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IZVLEČEK 
 
Uvod: Pri bolnikih po srčnem infarktu in posameznikih z zmernim srčno-žilnim tveganjem 
izboljšanje lastnosti arterijske stene napoveduje boljšo srčno-žilno prognozo. Namen 
raziskave je bil ugotoviti, ali lahko v teh skupinah dosežemo preventivni fenotip arterijske 
stene s kombinacijo nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana (flu/val). 
Metode: Izvedli smo randomizirano dvojno-slepo raziskavo. Vključili smo 36 moških 
srednjih let po srčnem infarktu, ki smo jih razdelili v intervencijsko (n=20) in kontrolno 
skupino (n=16). Nadalje smo vključili 20 moških srednjih let z zmernim srčno-žilnim 
tveganjem (po SCORE točkovniku), ki smo jih prav tako razdelili v intervencijsko (n=10) in 
kontrolno skupino (n=10). Preiskovanci v intervencijski skupini so 30 dni prejemali 
kombinacijo nizkih odmerkov fluvastatina (10 mg) in valsartana (20 mg), preiskovanci v 
kontrolni skupini pa placebo. Ob vključitvi, po 30 dneh terapije in 10 tednov po zaključeni 
terapiji smo spremljali naslednje parametre: od pretoka odvisno razširitveno sposobnost 
brahialne arterije (FMD), β-koeficient togosti, karotidno in karotidno-femoralno hitrost 
pulznega vala (c-PWV in cf-PWV), indeks reaktivne hiperemije, debelino intima-medije, 
visoko občutljivostni C-reaktivni protein (hs-CRP), interlevkin 6, žilno celično adhezijsko 
molekulo 1 (VCAM-1), skupni antioksidativni status ter izražanje več zaščitnih genov 
(SIRT1, MTOR, NFKB1, NFE2L2, PRKAA1). 
Rezultati: Po terapiji s flu/val so se pri bolnikih po srčnem infarktu izboljšali FMD (iz 3,1 % 
na 4,8%, p<0,001), cf-PWV (iz 7,8 na 6,7 m/s, p<0,01), VCAM-1 (iz 772,0  na 745,4 ng/ml, 
p<0,05) in stopnja izražanja SIRT1 (za 1,69, p<0,05); pri preiskovancih z zmernim srčno-
žilnim tveganjem pa FMD (iz 3,0 % na 4,2%, p<0,01), c-PWV (iz 6,7 na 6,2 m/s, p<0,01), hs-
CRP (iz 5,39 na 3,35 mg/l, p<0,05) in stopnja izražanja SIRT1 (za 3,34, p<0,05). Ob tem 
pomembnih sprememb v vrednostih krvnega tlaka in lipidov nismo beležili. Preostali 
proučevani parametri (arterijske stene, vnetja, oksidativnega stresa in izražanje genov) se niso 
pomembno spremenili. V kontrolni skupini pomembnih sprememb nismo ugotovili. 
Pomembno izboljšanje FMD je vztrajalo tudi 10 tednov po zaključeni terapiji.  
Zaključki: Kratkotrajna intervencija s flu/val pomembno vpliva na premik fenotipa arterijske 
stene v preventivno smer na treh različnih, čeprav povezanih nivojih: žilnem, vnetnem in 
genetskem. Ugotovljeno izboljšanje delovanja endotelija, togosti arterijske stene, kazalcev 
vnetja in izražanja SIRT1 bi lahko preko zmanjšanja srčno-žilnega tveganja vodilo v tehtne 
klinične koristi, kar pa zahteva nadaljnje raziskave.  
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ABSTRACT 
 
Background: The improvement of arterial wall characteristics in groups of patients after 
myocardial infarction (MI) and subjects at moderate cardiovascular risk leads to better 
cardiovascular prognosis. We explored whether in these groups the preventive arterial wall 
phenotype could be attained with low-dose combination of fluvastatin and valsartan (low-
flu/val). 
Methods: The randomized double-blind study was conducted. 36 post-MI middle-aged males 
were enrolled in the intervention group (n=20) or control group (n=16). Further on, 20 
middle-aged males at moderate cardiovascular risk (as classified by SCORE) were also 
enrolled in the intervention group (n=10) or control group (n=10). The intervention group was 
receiving low-dose combination of fluvastatin (10 mg) and valsartan (20 mg), and the control 
group was receiving placebo for 30 days. At inclusion, after 30 days of treatment, and 10 
weeks after treatment completion brachial flow-mediated dilatation (FMD), β-stiffness 
coefficient, carotid and carotid-femoral pulse wave velocity (c-PWV and cf-PWV), reactive 
hyperaemia index, intima media thickness, high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), 
interleukin 6, vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1), total antioxidant status and 
expression of protective genes (SIRT1, MTOR, NFKB1, NFE2L2, PRKAA1) were followed. 
Results: In post-MI patients the low-flu/val treatment improved FMD (from 3.1 % to 4.8%, 
p<0.001), cf-PWV (from 7.8 to 6.7 m/s, p<0.01), VCAM-1 (from 772.0 to 745.4 ng/ml, 
p<0.05) and SIRT1 expression (1.69-fold difference, p<0.05). In subjects at moderate 
cardiovascular risk the flu/val treatment resulted in improved FMD (from 3.0% to 4.2%, 
p<0.01), c-PWV (from 6.7 to 6.2 m/s, p<0.01), hs-CRP (from 5.39 to 3.35 mg/l, p<0.05) and 
SIRT1 expression (3.34-fold difference, p<0.05). The obtained improvements were not 
followed by changes of blood pressure or lipid levels. No other vascular, inflammation, 
oxidative and genetic parameters changed. No changes were obtained in the control group.  
The improved FMD persisted even 10 weeks after treatment cessation.  
Conclusions: The study confirmed that the short-term intervention with low-flu/val 
importantly shifts the arterial wall phenotype in a preventive direction, improving three 
different, although interrelated preventive levels of arterial wall characteristics: vascular, 
inflammatory and genetic. These improvements of endothelial function, arterial stiffness, 
markers of inflammation and expression of SIRT1 could be interpolated into clinical benefits 
enabled by cardiovascular risk reduction what warrants further research. 
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SEZNAM OKRAJŠAV 
 
ACE – angiotenzin-konvertirajoči encim 
AMP – adenozin monofosfat 
AMPK – 5'-adenozin monofosfat aktivirana proteinska kinaza  
ATP – adenozin trifosfat 
BH4 – tetrahidrobiopterin 
cDNA – komplementarna deoksiribonukleinska kislina 
cf-PWV – karotidno-femoralna hitrost pulznega vala 
c-PWV – karotidna hitrost pulznega vala 
CFH-DA – diklorofluorescein diacetat 
EDNRA – gen za endotelinski receptor tipa A 
eNOS – endotelijska NO sintaza 
flu/val – kombinacija nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana 
FMD – od pretoka odvisna razširitvena sposobnost brahialne arterije (angl. flow mediated 
dilatation) 
FOXO 1 – angl. Forkhead box protein O1 
GAPDH – gen za gliceraldehid-3-fosfat-dehidrogenazo  
HDL – lipoprotein visoke gostote 
HMG-CoA – 3-hidroksi-3-metil-glutaril koencim A  
hs-CRP – visoko občutljivostni C reaktivni protein    
ICAM-1 – znotrajcelična adhezijska molekula 1 
IL-6 – interlevkin 6 
IMT – debelina intima-medije (angl. intima media thickness) 
KT – krvni tlak 
LDL – lipoprotein nizke gostote 
mRNA – informacijska ribonukleinska kislina 
MTOR – gen za serin/treonin - proteinsko kinazo mTOR (angl. Mechanistic Target Of 
Rapamycin Kinase) 
NAD – nikotinamid adenin dinukleotid 
NADPH – nikotinamid adenin dinukleotid fosfat 
NFE2L2 – gen za Nrf2 (angl. Nuclear Factor, Erythroid 2 Like 2)  
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NFKB – gen za NF-κB (angl. Nuclear Factor Kappa B Subunit 1)   
NF-κB – jedrni faktor kapa-B 
NO – dušikov oksid 
NOS3 – gen za endotelijsko NO sintazo 3 
Nrf2 – transkripcijski z eritroidom povezan jedrni faktor (angl. nuclear factor erythroid 2–
related factor 2) 
NSTE-AKS – akutni koronarni sindrom brez dviga veznice ST 
qPCR – kvantitativna verižna reakcija s polimerazo 
PRKAA1 – gen za AMPK (angl. Protein Kinase AMP-Activated Catalytic Subunit Alpha 1) 
PWV – hitrost pulznega vala (angl. pulse wave velocity) 
RHI – indeks reaktivne hiperemije (angl. reactive hyperemia index) 
ROS – reaktivne kisikove spojine 
SCORE – točkovnik za oceno srčno-žilnega tveganja Evropskega združenja za kardiologijo 
(angl. Systematic COronary Risk Evaluation) 
SD – standardni odklon 
SIRT1 – gen za SIRT1 ali sirtuin 1 
STEMI – srčni infarkt z dvigom veznice ST  
TAS – celokupni antioksidantni status 
TNFα - faktor tumorske nekroze alfa 
VCAM-1 – žilna celična adhezijska molekula 1 
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1. UVOD 
 
1.1. Parametri za oceno lastnosti arterijske stene 
Stanje arterijske stene v prvi vrsti opredeljuje delovanje njene notranje plasti – endotelija. 
Uveljavljena neinvazivna metoda za oceno delovanja endotelija je določitev od pretoka 
odvisne razširitvene sposobnosti brahialne arterije - FMD (angl. flow mediated dilatation) (1). 
Gre za ultrazvočno oceno delovanja endotelija na nivoju prevodnih arterij. Delovanje 
endotelija pa je možno oceniti tudi na nivoju uporovnih arterij, kar omogoča avtomatizirana 
naprava Endopat, ki preko pletizmografskih sond, nameščenih na kazalcih obeh rok, spremlja 
prostornino krvi v prstih ob posameznih srčnih utripih pred in po zažemu testne okončine. 
Naprava rezultat izrazi kot indeks reaktivne hiperemije (RHI, angl. reactive hyperemia index) 
(2). Prognostično ugodne so vrednosti RHI nad 1,5 (3). Obe metodi temeljita na principu 
reaktivne hiperemije – torej odzivu arterije na povečan pretok in porast strižne napetosti, ki 
sledi sprostitvi prej zažete manšete. To vodi v sproščanje dušikovega oksida (NO) in 
posledično razširitev arterije. Bolj kot se je arterija kot odgovor na mehanični dražljaj 
sposobna razširiti, boljše delovanje endotelija ima. V nasprotnem primeru pa govorimo o 
okrnjenem delovanju endotelija oziroma “endotelijski disfunkciji”, ki predstavlja prvo stopnjo 
v razvoju ateroskleroze in srčno-žilnih bolezni. Dokazali so, da FMD korelira z invazivno 
ocenjenim delovanjem endotelija koronarnih arterij in RHI z invazivno ocenjenim delovanjem 
koronarnega mikrožilja (4). Čeprav sta tako FMD kot RHI kazalca delovanja endotelija, pa 
raziskave med njima niso dokazale povezave. FMD in RHI sta bila tudi v korelaciji z 
različnimi dejavniki tveganja za srčno-žilne bolezni. To potrjuje, da ocenjujeta predvsem vsak 
svoj del arterijskega povirja, FMD delovanje prevodnih arterij in RHI delovanje mikrožilja (5, 
6). FMD in RHI  opredeljujemo kot funkcijska parametra arterijske stene. 
Naslednjo skupino v oceni arterijske stene predstavljajo funkcijsko-strukturni parametri. Sem 
sodijo parametri togosti arterijske stene, med katerimi ima osrednjo vlogo hitrost pulznega 
vala (PWV, angl. pulse wave velocity) (7). Zlati standard predstavlja karotidno-femoralna 
PWV (cf-PWV), ki podaja oceno regionalne, centralne togosti na aorti. Meritev omogočajo 
komercialno razviti sistemi (npr. Sphygmocor). PWV pa je možno določiti tudi lokalno, z 
ultrazvočnim sledenjem podajnosti sten karotidne arterije, kar imenujemo karotidna PWV (c-
PWV). Na isti način je možno sočasno pridobiti β-koeficient togosti, ki prav tako opisuje 
lokalno togost na karotidni arteriji. Kot mejno klinično neugodno vrednost pri bolnikih 
srednjih let z arterijsko hipertenzijo so določili cf-PWV nad 12 m/s (oz. nad 10 m/s v primeru 
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upoštevanja 80% neposredne razdalje med karotidno in femoralno arterijo) (8, 9). Predlagane 
optimalne vrednosti pa so nižje (10). Pri zdravih, mladih posameznikih znaša PWV v 
ascendentni aorti 4-5 m/s, v abdominalni aorti  5-6 m/s ter v iliakalnih in femoralnih arterijah 
8-9 m/s (7). 
Poleg naštetih parametrov se za oceno arterijske stene uporablja še debelina intima-medije 
(IMT, angl. intima media thickness), ki je strukturni parameter arterijske stene. Kot povečana 
velja vrednost IMT nad 0,9 mm (8, 11).  
 
1.2. Koronarna bolezen in lastnosti arterijske stene 
Evropsko združenje za kardiologijo uvršča bolnike po srčnem infarktu v skupino z zelo 
visokim srčno-žilnim tveganjem, kar pomeni, da imajo v 10 letih vsaj 10% tveganje za srčno-
žilno smrt. Posledično se tej skupini na področju preventive posveča veliko pozornosti. 
Ustaljene sheme sekundarne preventive so podprte z dokazi in poleg nefarmakoloških 
ukrepov temeljijo na priporočeni optimalni medikamentozni terapiji. Po priporočilih 
Evropskega združenja za kardiologijo slednja pri bolnikih po akutnem koronarnem sindromu 
zajema: dvotirno antitrombotično terapijo (aspirin v kombinaciji s tikagrelorjem, prasugrelom 
ali klopidegrelom), statin, beta blokator (predvsem pri bolnikih s srčnim popuščanjem in/ali 
iztisnim deležem levega prekata pod 40%), ACE inhibitor ali sartan (predvsem pri bolnikih s 
srčnim popuščanjem, okrnjeno sistolično funkcijo levega prekata, pri bolnikih s sladkorno 
boleznijo in v primeru infarkta sprednje stene) (12, 13). Čeprav so določeni učinkoviti 
pristopi v sekundarni preventivi koronarne bolezni že vzpostavljeni, pa na tem področju še 
vedno ostaja prostor za prognostično izboljšanje. S tega vidika je smiseln premik pozornosti 
neposredno k arterijski steni. 
Koronarna bolezen je povezana s strukturnimi in funkcijskimi spremembami arterij, ki se 
izražajo z okrnjenim delovanjem endotelija (katerega osnovni kazalec je FMD) in povečano 
togostjo arterijske stene (katere osnovni kazalec je PWV). Bolniki s koronarno boleznijo 
imajo dokazano okrnjeno (znižano) FMD, kar je v povezavi s povečanim tveganjem za srčno-
žilne dogodke (14-16). Hkrati so raziskave dokazale neposredno povezavo med pojavnostjo 
koronarne bolezni in višjim PWV, ob čemer je višji PWV kazalec povečanega srčno-žilnega 
tveganja (17-19).  Neodvisno od prisotnosti klasičnih dejavnikov tveganja so pri bolnikih po 
srčnem infarktu zabeležili tudi povečano IMT skupne karotidne arterije, kar IMT uvršča med 
možne napovedne dejavnike za srčno-žilno ogroženost v tej skupini (15). 
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Raziskave kažejo, da pri znatnem deležu bolnikov s koronarno boleznijo, ki prejemajo 
optimalno medikamentozno terapijo, ta ne vodi v izboljšanje parametrov arterijske stene. Po 
šestih mesecih prejemanja optimalne medikamentozne terapije so poročali o neizboljšanem 
FMD pri 41% in neizboljšanem PWV pri 53% bolnikov s koronarno boleznijo. Pri deležu 
bolnikov, ki so se v smislu izboljšave parametrov arterijske stene slabo odzvali na 
konvencialno terapijo, so poročali o slabši srčno-žilni prognozi. Skupina, pri kateri do 
izboljšanja PWV ni prišlo, je tako imela po treh letih 4-krat večje tveganje za srčno-žilni 
dogodek, skupina z neizboljšanim FMD pa približno 3-krat večje tveganje (20, 21). Pri 
bolnikih po srčnem infarktu bi bil torej zaželen preventivni pristop, ki bi tarčno deloval na 
izboljšavo funkcijskih in začetnih strukturnih okvar arterijske stene, ter posledično posredno 
zniževal rezidualno srčno-žilno tveganje. 
  
1.3. Zmerno srčno-žilno tveganje in lastnosti arterijske stene 
Zmerno tveganje po SCORE točkovniku Evropskega združenja za kardiologijo pomeni 1-4% 
tveganje za srčno-žilno smrt v 10 letih. Tveganje je ocenjeno z upoštevanjem starosti, spola, 
prisotnosti kajenja, vrednosti sistoličnega krvnega tlaka in celokupnega holesterola. Skupini z 
zmernim srčno-žilnim tveganjem pripada največ posameznikov, ki utrpi srčno-žilne dogodke. 
Kljub temu se pomen preventivnih ukrepov v tej skupini poudarja premalo, možnosti slednjih 
pa so pomanjkljive. Na podlagi ekonomskih analiz ciljano medikamentozno preventivno 
zdravljenje pogosto ni indicirano. Pri izvajanju svetovanih nefarmakoloških ukrepov pa 
omejitev predstavlja neadherenca (8). Za skupino z zmernim srčno-žilnim tveganjem bi bil 
vsekakor koristen pristop, ki bi bil varen, poceni in učinkovit ter bi omogočal visoko 
adherenco. 
V tej skupini se v zadnjem času uveljavljajo preventivni pristopi, ki se iz učinkovanja na 
dejavnike tveganja premikajo neposredno k ciljanemu učinkovanju na arterijsko steno. 
Okvara arterijske stene je namreč prisotna že v zgodnjih stopnjah ateroskleroze in se z 
napredovanjem slednje stopnjuje. Parametri arterijske stene tako predstavljajo neposredno 
informacijo o že prisotni in razvijajoči se okvari arterijske stene, ki je seštevek znanih in tudi 
neznanih dejavnikov tveganja za aterosklerozo, vključno z  genetskimi dejavniki.  
Tako kot pri bolnikih s koronarno boleznijo imajo parametri arterijske stene tudi v skupini z 
zmernim srčno-žilnim tveganjem pomembno prognostično vrednost. Pri posameznikih z 
dejavniki tveganja za aterosklerozo, vendar brez prisotnih srčno-žilnih bolezni, se je 
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izboljšanje FMD izkazalo kot ugodni neodvisni napovedni dejavnik za srčno-žilne dogodke 
(22-24). Podobno je nižji PWV napovedoval manj srčno-žilnih dogodkov in zmanjšano 
skupno umrljivost. Nadalje je bilo s pomočjo PWV možno prepoznati skupine z večjim 
tveganjem in tako reklasificirati srčno-žilno tveganje (17, 25). Raziskave glede prognostične 
napovedne vrednosti IMT pa so si nasprotujoče. Ena pomembnejših metaanaliz je pokazala, 
da IMT kot dodatek klasičnim dejavnikom tveganja ni klinično pomembno doprinesel k boljši 
oceni prihodnjih srčno-žilnih dogodkov, kar je veljalo tudi za skupino z zmernim tveganjem 
(26). Po drugi strani novejše raziskave potrjujejo IMT kot neodvisni napovedni dejavnik za 
srčno-žilne dogodke (27), kar je bilo potrjeno tudi že predhodno (11, 28). 
 
1.4. Kronično vnetje, oksidativni stres in izražanje zaščitnih genov 
Kazalci vnetja in oksidativnega stresa odražajo procese v arterijski steni, ki pomembno 
vplivajo na njeno preventivno vlogo. Slednjo določa tudi izražanje genov, ki preko različnih 
mehanizmov arterijsko steno ščitijo pred razvojem ateroskleroze (v nadaljevanju zaščitni 
geni). Okrnjeno delovanje endotelija je posledica več med seboj povezanih patofizioloških 
procesov in ga poleg zmanjšane sposobnosti razširitve arterije opredeljujejo še protrombogena 
nagnjenost ter povečanje sproščanja vnetnih citokinov in stopnje oksidativnega stresa. Za 
oksidativni stres so odgovorni prosti radikali, to so atomi ali molekule, ki imajo enega ali več 
neparnih elektronov. Gre za reaktivne kisikove spojine (ROS), kamor sodita npr. superoksidni 
anion in vodikov peroksid (29). V organizmu so eden najpomembnejših virov ROS 
mitohondriji, mitohondrijska disfunkcija pa je pomembna značilnost večine srčno-žilnih 
bolezni (30). 
Skupni imenovalec procesov, ki vodijo v okrnjeno delovanje endotelija, je zmanjšanje 
razpoložljivosti dušikovega oksida (NO). Ta je lahko posledica njegove zmanjšane sinteze ali 
povečane razgradnje. NO nastaja iz L-arginina s pomočjo encima endotelijske NO sintaze 
(eNOS) v prisotnosti kofaktorja tetrahidrobiopterina (BH4). V zmanjšano sintezo NO vodijo 
predvsem zmanjšano izražanje in aktivnost eNOS, nezadostna razpoložljivost BH4 ter 
povečana aktivnost encima arginaze. Eden pomembnih razlogov za povečano razgradnjo NO 
pa je povišana koncentracija ROS. Ta je lahko posledica povečanega izražanja nikotinamid 
adenin dinukleotid fosfat (NADPH) oksidaze, ki katalizira reakcijo sinteze superoksidnega 
aniona. Slednji inaktivira NO in tako zmanjšuje njegovo razpoložljivost. Znan sprožilec 
povečane aktivnosti NADPH oksidaze je angiotenzin II. Proaktivno na NADPH oksidazo pa 
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delujejo tudi vnetni citokini. Na prepletenost mehanizmov kaže dejstvo, da vzpodbujanje 
poteka tudi obratno, saj na drugi strani povečana tvorba ROS vodi v tvorbo vnetnih citokinov. 
Tako vodikov peroksid aktivira jedrni faktor kapa-B (NF-κB), ki poveča prepisovanje 
provnetnih genov, ob čemer se poveča tvorba aterogenih provnetnih citokinov: faktorja 
tumorske nekroze alfa (TNFα), interlevkina 6 (IL-6), kemokinov in adhezijskih molekul (31, 
32). 
Kronično vnetje nizke stopnje in oksidativni stres, ključna procesa v razvoju okrnjenega 
delovanja endotelija in ateroskleroze, torej vplivata drug na drugega in sta v neposredni 
povratni povezavi. Potrebno je upoštevati, da je oksidativni stres posledica nesorazmerja med 
nastankom in odstranjevanjem ROS. Prosti radikali imajo v arterijski steni do neke mere 
fiziološko vlogo, sodelujejo kot sporočevalci v od endotelija odvisnih funkcijah, pri celični 
rasti in preživetju endotelijskih in žilnih gladkomišičnih celic ter pri preoblikovanju arterijske 
stene (29). Nezmožnost delovanja proti prekomerni tvorbi ROS in nezmožnost uravnavanja 
antioksidantnih sistemov pa vodi v poškodbo in okrnjeno delovanje endotelija (33).  
Pomemben zaščitni gen pred razvojem ateroskleroze je NFE2L2, ki kodira transkripcijski 
faktor Nrf2. Slednji regulira mrežo genov, povezanih z antioksidativnim delovanjem in je 
tako pomemben regulator oksidativnega in antioksidativnega ravnotežja. Vpliva tudi na 
vzdrževanje mitohondrijske homeostaze (33). 
Ključno vlogo pri zaščiti arterijske stene ima tudi skupina od NAD odvisnih proteinov, 
imenovana sirtuini, ki jh kodirajo geni SIRT. Sirtuini so encimi, razdeljeni v več razredov, 
katerih večina ima deacetilazno aktivnost. Dokazali so, da aktivacija encima SIRT1 
(imenovenega tudi sirtuin 1, ki ga kodira gen SIRT1) deluje zaščitno na endotelij. Blokada 
SIRT1 funkcijsko vpliva na eNOS in vodi v manjšo razpoložljivost NO, poleg tega pa aktivira 
NF-κB (slednjega kodira gen NFKB), kar vodi v transkripcijo provnetnih genov, kot opisano 
zgoraj. SIRT1 z vplivom na podenoto NF-κB hkrati preprečuje škodljivo delovanje 
oksidativnega stresa (31). 
SIRT1 deluje tudi na poti arterijskega staranja, tako preko FOXO 1,3,4 preprečuje poškodbo 
DNA, zaustavitev celičnega cikla in oksidativni stres. Poleg tega povečano izražanje SIRT1 
pospešuje proliferacijo in preprečuje staranje z vplivom na tumor supresijsko kinazo LKB1, ki 
deluje na 5'-AMP aktivirano proteinsko kinazo (AMPK). AMPK, katere katalitsko podenoto 
kodira gen PRKAA1, je osnovni regulator odzivov celice na znižan nivo ATP in deluje kot 
senzor za vzdrževanje energijskega ravnotežja znotraj celice. SIRT1 je aktiviran ob povečanju 
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razmerja NAD/NADH, AMPK pa torej zaznava nivo AMP/ATP. Poti regulirata druga drugo. 
(34). Aktivacija AMPK v endotelijskih celicah prispeva tako k angiogenezi kot k tvorbi NO, 
poleg tega pa ima zaščitni vpliv pred vnetjem in oksidativnim stresom (35). 
Pomemben med zaščitnimi geni je tudi MTOR. Slednji kodira signalno proteinsko kinazo 
mTOR, ki se odziva na hranila in rastne faktorje z namenom uravnavanja prepisovanja 
mRNA, sinteze proteinov in celične rasti ter je potrebna tudi za razvoj endotelijskih celic. 
Obenem v endotelijskih celicah uravnava apoptotične avtofagne poti med oksidativnim 
stresom (36). V poskusih na živalih so pokazali, da lahko inhibicija mTOR zakasni s 
staranjem povezane bolezni in podaljša življenjsko dobo. Poleg SIRT1 tudi mTOR in AMPK 
lahko vplivata na z NF-κB posredovan provnetni odziv (35).  
 
1.5. Pleiotropni učinki fluvastatina, valsartana in kombinacije 
Številne študije so dokazale, da zdravljenje s statini (kompetitivni inhibitorji encima HMG-
CoA reduktaze v sintezni poti holesterola) zmanjšuje tveganje za srčno-žilne dogodke tako v 
sklopu sekundarne kot primarne preventivne srčno-žilnih bolezni. Slednje se poleg 
primarnega učinka terapevtskih odmerkov statinov, torej znižanja holesterola, pripisuje tudi 
njihovim pleiotropnim učinkom. To so vsi učinki zdravila, ki niso v povezavi z njegovim 
osnovnim delovanjem, zaradi katerega je bilo zdravilo specifično razvito. Vse več je dokazov 
za ugodne pleiotropne učinke statinov na arterijsko steno, ki so lahko posledica povečanja 
razpoložljivosti NO, zmanjšanja oksidativnega stresa in LDL oksigenacije, zmanjšanja 
žilnega vnetja, stabilizacije aterosklerotičnega plaka, zaviranja agregacije trombocitov in 
proliferacije žilnih gladkomišičnih celic ter povečanja krožečih endotelijskih začetnih celic 
(37). Večina teh procesov je udeležena v patofiziologiji okrnjenega delovanja endotelija. Prav 
tako statini na molekularnem nivoju preprečujejo krajšanje telomer in tako upočasnjujejo 
celično staranje (38).  
Fluvastatin sodi med lipofilne statine. Vpliva na povečanje izražanja mRNA prostacikilin 
sintaze in eNOS ter tako omogoča izboljšanje sposobnosti razširitve arterije in njenega 
delovanja endotelija (39). Že v starejši klinični raziskavi so dokazali, da je kratkotrajna 
terapija s fluvastatinom izboljšala perfuzijo ishemičnih delov miokarda, kar so pripisali s 
fluvastatinom povzročeni funkcijski obnovi endotelija koronarnih arterij (40). Pri bolnikih s 
hiperholesterolemijo je fluvastatin zmanjšal nivo adhezijskih molekul (P-selektina in ICAM-
1) ter povečal nivo NO (41). V sklopu ugodnih protivnetnih učinkov so dokumentirali tudi 
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znižanje kazalcev vnetja (interlevkin 18, visoko občutljivostni CRP) in obenem izboljšanje 
FMD; ti učinki fluvastatina so bili neodvisni od znižanja vrednosti lipidov (42). Poročali so 
tudi, da je fluvastatin vplival na zmanjšanje oksidativnega stresa (43). Potrebno je poudariti, 
da je pomembna lastnost fluvastatina njegovo ugodno znotrajcelično protioksidativno 
delovanje. Fluvastatin in njegovi metaboliti imajo namreč specifično znotrajcelično 
sposobnost lovljenja prostih radikalov, kar ga razlikuje od drugih statinov (44, 45). 
Naslednja skupina zdravil, ki je dokazano učinkovita v srčno-žilni preventivi in ima poleg 
primarnega učinkovanja (nižanja krvnega tlaka) prav tako ugodne pleiotropne učinke na 
arterijsko steno, so zaviralci sistema renin-angiotenzin. Sem sodijo inhibitorji angiotenzin-
konvertirajočega encima (ACE) in antagonisti receptorjev angiotenzina II tipa 1 (sartani). 
Sartani preprečujejo delovanje angiotenzina II, ki sicer v procesu ateroskleroze spodbuja 
vnetje in oksidativni stres. Vplivajo na NF-κB, ki ima ključno vlogo pri aktivaciji vnetja in 
tvorbi ROS, in posledično povzroča okrnjeno delovanje endotelija (46). Poleg tega je 
angiotenzin II tudi posrednik pri proliferaciji žilnih gladkomišičnih celic, povečanju žilne 
prepustnosti in celičnem imunskem odzivu (47). Nadalje povečuje sintezo kolagena ter razvoj 
fibroze, kar prispeva k razvoju togosti arterijske stene (46). 
Valsartan na arterijsko steno najverjetneje ugodno deluje predvsem preko zmanjšanja 
znotrajceličnega oksidativnega stresa, katerega pomembno spodbuja znotrajcelični renin-
angiotenzinski sistem. ACE inhibitorji so znotrajcelično neučinkoviti, saj znotrajcelično 
pretvorba angiotenzina I v angiotenzin II poteka s pomočjo encima himaze in ne z ACE (48). 
Nasprotno valsartan učinkovito inhibira znotrajcelični angiotenzin II v citosolu in jedru 
endotelijskih in žilnih gladkomišičnih celic (49). Dodatno so v predklinični raziskavi 
dokumentirali, da valsartan aktivira AMPK in eNOS ter tako spodbuja sintezo NO, kar 
razlaga njegovo zaščitno delovanje na endotelij (50). 
Kljub ugodnim učinkom tako statinov kot sartanov samostojno, pa ima še učinkovitejše 
pleiotropno delovanje njuna kombinacija. Tako so npr. poročali o zaščitnem sinergističnem 
delovanju statina in sartana v preprečevanju restenoze po perkutani revaskularizaciji 
koronarnih arterij (51). V luči razlage mehanizma so poleg protivnetnega in antioksidativnega 
delovanja ugodni učinki kombinacije lahko posledica zaščitnega izražanja vazoaktivnih 
genov. To je potrdila predklinična raziskava, v kateri so ob uporabi kombinacije nizkih 
odmerkov atorvastatina in losartana zabeležili ugodno povečano izražanje gena za 
endotelijsko NO sintazo 3 (NOS3) in znižano izražanje gena za endotelinski receptor tipa A 
(EDNRA) (52). 
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Tudi za fluvastatin in valsartan raziskave potrjujejo, da v kombinaciji delujeta aditivno in 
sinergistično. Pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo je kratkotrajno zdravljenje s kombinacijo 
fluvastatina in valsartana v primerjavi z monoterapijo učinkoviteje zmanjšalo fibrinolitsko 
disfunkcijo in žilno vnetje zaradi postprandialne hipergliceridemije, in sicer brez 
pomembnega vpliva na vrednosti krvnega tlaka ali lipidov (53). V manjši raziskavi so 
poročali, da je pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo in hiperlipidemijo dodatek valasartana k 
fluvastatinu imel aditiven antioksidativni učinek (54). Nadalje so v predklinični raziskavi 
dokazali, da z nizkimi odmerki fluvastatina in valsartana pride do zmanjšanja proliferacije 
žilnih gladkomišičnih celic, kar je posledica sinergističnega inhibitornega učinka zdravil na 
signalno pot receptorja angiotenzina II tipa 1 (55). Dokazali so tudi, da se je kombinacija 
nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana brez vpliva na vrednosti krvnega tlaka in lipidov 
učinkovito zmanjšala velikost aterosklerotičnih lezij in odlaganje lipidov, hkrati pa zmanjšala 
oksidativni stres in žilno vnetje. Teh učinkov s fluvastatinom ali valsartanom posamezno niso 
dosegli (56). Za dosego optimalnih pleiotropnih učinkov je torej smiselna uporaba 
kombinacije. 
 
1.6. Kratkotrajno intermitentno zdravljenje s kombinacijo nizkih odmerkov 
fluvastatina in valsartana 
Predhodne raziskave naše raziskovalne skupine so potrdile, da kratkotrajno prejemanje 
kombinacije nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana (flu/val) izboljša delovanje endotelija 
(FMD) ter arterijsko togost (c-PWV in β-koeficient togosti) pri zdravih moških srednjih let 
(skupina z nizkim srčno-žilnim tveganjem) ter pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 in 2 
(skupina z visokim ali zelo visokim srčno-žilnim tveganjem) (57-59). Sklepali so, da je bilo 
ugodno delovanje na arterijsko steno posledica pleiotropnih učinkov kombinacije, saj po 
terapiji ni bilo zabeleženih sprememb v vrednostih krvnega tlaka in lipidov. Pri zdravih 
moških srednjih let je bil ta ugoden vpliv flu/val-a na arterijsko steno v povezavi z znižanjem 
žilnega vnetja in oksidativnega stresa ter s povečano aktivnostjo telomeraze (60, 61). Tudi pri 
bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 so ob terapiji s flu/val dokumentirali zmanjšanje 
vnetnega odziva, izraženo z znižanjem visoko občutljivostnega C reaktivnega proteina (hs-
CRP) in interlevkina 6 (IL-6) ter izboljšanje antioksidativnega odziva, izraženo s povišanjem 
celokupnega antioksidantnega statusa (TAS). Izboljšani kazalci vnetja in oksidativnega stresa 
so prav tako pomembno korelirali z izboljšanimi parametri arterijski stene (62). Pri tem je 
potrebno poudariti, da so bili navedeni učinki doseženi s kratkotrajno 1-mesečno terapijo, da 
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so deloma vztrajali tudi daljše obdobje po zaključeni terapiji ter da so se popolnoma obnovili 
po ponovitvi terapije (63).  
V skupini preiskovancev s sladkorno boleznijo tipa 2 je bil preizkušen tudi koncept dodatka 
(angl. »on top of«) nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana preiskovancem, ki so že 
prejemali redno terapijo iz istih farmakoloških skupin. Dokazali so, da je bil ugoden učinek 
nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana prisoten neodvisno od sočasnega prejemanja 
statinov in ACE inhibitorjev ali sartanov v terapevtskih odmerkih (64).  
Na podlagi navedenih raziskav smo si postavili vprašanje, ali je s kratkotrajnim prejemanjem 
kombinacije nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana podobne ugodne učinke na arterijsko 
steno mogoče doseči tudi pri bolnikih srednjih let po prebolelem srčnem infarktu in tako 
upočasniti proces koronarne ateroskleroze po dogodku. Nadalje smo pristop želeli preizkusiti 
tudi pri posameznikih srednjih let z zmernim srčno-žilnim tveganjem, ki predstavljajo 
pomembno, najštevilnejšo skupino, ki je v nevarnosti za srčno-žilne dogodke in iz katere je 
najverjetneje izhaja največ posameznikov, ki v srednjih letih utrpi srčni infarkt. 
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2. NAMEN IN HIPOTEZE 
 
Neposredni namen raziskave je bil preveriti, ali lahko v skupinah preiskovancev srednjih let 
po srčnem infarktu ali z zmernim srčno-žilnim tveganjem s kratkotrajnim prejemanjem 
kombinacije nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana (flu/val) dosežemo preventivni 
fenotip arterijske stene, ki vključuje izboljšanje parametrov arterijske stene, izboljšanje 
kazalcev vnetja in oksidativnega stresa ter ugodno spremembo izražanja zaščitnih genov.  
Posredno smo z raziskavo želeli odgovoriti na naslednja vprašanja: 
- ali je zdravljenje z nizkimi odmerki učinkovito 
- ali je kratkotrajno zdravljenje učinkovito 
- ali je ugoden učinek še vedno prisoten daljše obdobje po zaključenem zdravljenju  
- ali so različni parametri, ki odražajo delovanje endotelija (FMD, RHI) in togosti arterijske 
stene (c-PWV, cf-PWV), enakovredni med seboj 
- ali je pri bolnikih po srčnem infarktu prisotna okvara arterijske stene kljub optimalni 
medikamentozni terapiji 
- ali je v skupini z zmernim srčno-žilnim tveganjem prisotna okvara arterijske stene 
- kako se skupina po srčnem infarktu in tista z zmernim srčno-žilnim tveganjem razlikujeta v 
izhodiščnih parametrih arterijske stene 
- kako se skupini po srčnem infarktu in z zmernim srčno-žilnim tveganjem razlikujeta v 
odzivu na kratkotrajno zdravljenje s flu/val 
- ali lahko v skupinah z različnim srčno-žilnim tveganjem identificiramo določene parametre, 
ki bi bili bolj povedni glede stopnje in reverzibilnosti razvite ateroskleroze (zato smo vključili 
širok nabor parametrov, ki določajo preventivni fenotip arterijske stene) 
- ali lahko flu/val kot dodatek k že obstoječi terapiji z ACE inhibitorji/ sartani in statini 
izboljša fenotip arterijske stene (predpostavili smo, da flu/val zaradi specifičnega 
pleiotropnega učinkovanja deluje kot neodvisno zdravilo) 
-  ali je predlagan preventivni pristop učinkovit pri preiskovancih srednjih let (torej v starostni 
skupini, kjer od dodatnih preventivnih ukrepov pričakujemo največjo dolgoročno korist) 
- ali je predlagan preventivni pristop učinkovit v populaciji po srčnem infarktu 
- ali je predlagan preventivni pristop učinkovit v populaciji z zmernim srčno-žilnim 
tveganjem 
- ali lahko imajo ugotovljene izboljšave fenotipa arterijske stene klinični pomen v smislu 
izboljšanja srčno-žilne prognoze (v povezavi s podatki iz literature) 
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Postavili smo sledeče hipoteze: 
I.) Po 30-dnevnem prejemanju kombinacije nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana se pri 
moških srednjih let po srčnem infarktu ali z zmernim srčno-žilnim tveganjem izboljšajo 
parametri, ki so kazalci funkcijskih in strukturnih lastnosti arterijske stene:  IMT, β-koeficient 
togosti, c-PWV, cf-PWV, RHI, FMD. 
II.) 10 tednov po zaključeni 30-dnevni terapiji s kombinacijo nizkih odmerkov fluvastatina in 
valsartana je pri moških srednjih let po srčnem infarktu ali z zmernim srčno-žilnim tveganjem 
še vedno prisotna delna izboljšava naštetih parametrov: IMT, β-koeficient togosti, c-PWV, cf-
PWV, RHI, FMD. 
III.) Po zaključeni 30-dnevni terapiji s kombinacijo nizkih odmerkov fluvastatina in 
valsartana se pri moških srednjih let po srčnem infarktu ali z zmernim srčno-žilnim tveganjem 
izboljšajo vnetni in oksidativni laboratorijski kazalci ter izražanje zaščitnih genov, izboljšave 
teh parametrov so pri moških po srčnem infarktu prisotne tudi 10 tednov po zaključku 
terapije. 
IV.) Ustrezni parametri delovanja endotelija (FMD, RHI) in togosti arterijske stene (c-PWV, 
cf-PWV), izmerjeni z različnimi metodami (ultrazvočno metodo eTracking, Sphygmocor, 
Endopat), so med seboj v pozitivni korelaciji. 
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3. MATERIALI IN METODE 
 
3.1. Opredelitev preiskovancev 
Vključili smo dve skupini preiskovancev. Prvo skupino je sestavljalo 36 preiskovancev v 
stabilnem obdobju po prebolelem srčnem infarktu, drugo skupino pa 20 preiskovancev z 
zmernim srčno-žilnim tveganjem, ocenjenim s pomočjo točkovnika SCORE. Preiskovance po 
srčnem infarktu smo pridobili med bolniki, ki so bili vključeni v poinfarktni program 
rehabilitacije na Kliničnem oddelku za žilne bolezni Univerzitetnega kliničnega centra (UKC) 
Ljubljana; preiskovance z zmernim srčno-žilnim tveganjem pa iz posameznih ambulant 
družinske medicine, v obeh primerih po predhodni ustni individualni ali skupinski 
predstavitvi raziskave. 
Vključitveni kriterij v obeh skupinah sta bila moški spol in starost preiskovancev pod 55 let. 
Izključitveni kriteriji so bili:  
- sladkorna bolezen 
- karotidna bolezen 
- periferna arterijska bolezen 
- akutne vnetne bolezni 
- kronične bolezni (vnetne, avtoimune in maligne) 
- že obstoječa terapija s fluvastatinom ali valsartanom.  
Kot primerne za sodelovanje v raziskavi smo izhodiščno ocenili 62 bolnikov po srčnem 
infarktu, od teh smo pri osmih naknadno identificirali prisotnost izključitvenega kriterija, 14 
pa se jih po predstavitvi ni odločilo za sodelovanje. V skupino po srčnem infarktu smo tako 
prvotno vključili 40 preiskovancev, vendar jih je raziskavo zaključilo le 36. Med štirimi 
naknadno izključenimi oz. izpadlimi preiskovanci smo pri enem že ob prvem pregledu 
naključno ugotovili stenozo podključnične arterije, en od preiskovancev se med raziskavo ni 
držal priporočil, da ne spreminja redne terapije, dva preiskovanca pa nista prišla na drugi 
pregled (telefonsko sta navedla, da iz logističnih razlogov). 
V skupini z zmernim srčno-žilnim tveganjem smo kot primerne za sodelovanje v raziskavi 
sprva ocenili 37 preiskovancev. Po podrobnejšem pregledu njihovih dejavnikov tveganja za 
aterosklerozo (znotraj točkovnika SCORE) jih je 12 dosegalo le nizko srčno-žilno tveganje. 5 
preiskovancev se po predstavitvi ni odločilo za sodelovanje. Raziskavo je zaključilo vseh 20  
preiskovancev. 
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3.1.1. Preiskovanci po srčnem infarktu 
Vključili smo moške, mlajše od 55 let, ki so imeli dokumentiran srčni infarkt 0,5 leta do 5 let 
pred vključitvijo v raziskavo. Preiskovanci so utrpeli srčni infarkt tipa 1, in sicer srčni infarkt 
z dvigom veznice ST (STEMI, 12 preiskovancev) ali akutni koronarni sindrom brez dviga 
veznice ST (NSTE-AKS, 14 preiskovancev), po definiciji smernic Evropskega združenja za 
kardiologijo (12, 13, 65). Vsi so imeli opravljeno perkutano revaskularizacijo tarčne lezije.  
Preiskovanci so v skladu s smernicami prejemali stabilno optimalno medikamentozno terapijo 
po srčnem infarktu (12). Povprečna starost preiskovancev ob vključitvi je bila 47,5 ± 5,2 let. 7 
preiskovancev (19, 4%) je bilo kadilcev, 18 (50%) pa bivših kadilcev. Kot bivše kadilce smo 
opredelili preiskovance, ki niso kadili vsaj 0,5 leta. 29 (80,6%) preiskovancev je prejemalo 
ACE inhibitorje, 4 (11,1%) sartane in 35 (97,2%) statine, vse večinoma v srednjih odmerkih. 
Povprečni uporabljen odstotek možne maksimalne doze je bil 45% za ACE inhibitorje, 38% 
za sartane in 49% za statine. Vsi preiskovanci (100%) so prejemali acetilsalicilno kislino, 17 
(47,2%) preiskovancev pa tudi klopidogrel, prasugrel ali tikagrelor. 30 (83,3%) preiskovancev 
je imelo v redni terapiji beta blokatorje.  Klinične značilnosti preiskovancev ob vključitvi so 
prikazane v Tabelah 1a in 2a.  
 
3.1.2. Preiskovanci z zmernim srčno-žilnim tveganjem 
Vključili smo moške, mlajše od 55 let, ki so po SCORE točkovniku Evropskega združenja za 
kardiologijo dosegali 1-4% stopnjo tveganja (8). Uporabili smo tabelo in izračun za države z 
nizkim tveganjem, kamor sodi Slovenija. Preiskovanci z zmernim srčno-žilnim tveganjem so 
imeli vsaj enega od dejavnikov tveganja: arterijsko hipertenzijo, hiperlipidemijo in/ali kajenje. 
Lahko so prejemali terapijo v sklopu primarne preventive ateroskleroze. Ob vključitvi so bili 
povprečno stari 48 ± 5,1 let. Med njimi je bilo 6 kadilcev (30%) in 6 bivših kadilcev (30%). 
Le 4 preiskovanci (20%) so prejemali redno terapijo z ACE inhibitorji in 2 preiskovanca s 
statini (10%). Po SCORE so dosegali povprečno oceno tveganja 1,2 ± 0,4. Osnovne klinične 
značilnosti preiskovancev ob vključitvi so predstavljene v  Tabelah 1a in 7a. 
 
3.2.  Zasnova raziskave 
Izvedli smo randomizirano dvojno slepo, paralelno raziskavo. Za število preiskovancev smo 
se odločili empirično na podlagi prej izvedenih raziskav z nizkimi odmerki fluvastatina in 
valsartana na drugih populacijah in z upoštevanjem, da gre v našem primeru za pilotno 
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raziskavo. Preiskovance iz obeh skupin smo nadalje razdelili v intervencijsko in kontrolno 
skupino z razporeditvenim razmerjem 1:1. V skupini po srčnem infarktu je bilo tako 20 
preiskovancev naključno izbranih v intervencijsko skupino in 20 v kontrolno skupino; v 
slednji so 4 naknadno izpadli oz. bili izključeni, zato je v kontrolni skupini bilo 16 
preiskovancev. V skupini z zmernim srčno-žilnim tveganjem smo 10 preiskovancev naključno 
izbrali v intervencijsko in 10 v kontrolno skupino. 
Intervencijska skupina je 30 dni enkrat dnevno peroralno jemala kombinacijo fluvastatina 10 
mg in valsartana 20 mg (flu/val), kontrolna skupina pa placebo. Flu/val in placebo sta bila v 
obliki tablet enakega izgleda, ki so bile s strani neodvisnega farmacevta zložene v bele 
posodice. Izvedli smo postopek preproste randomizacije in posodicam dodelili računalniško 
tvorjene randomizirane številke. Slednje smo dodelili tudi preiskovancem, ki so na podlagi 
teh dobili posodico z ujemajočo številko. Seznam, ki je povezoval vsebino posodic s 
številkami, je bil spravljen s strani neodvisnega farmacevta vse do zaključka meritev.  
Preiskovancem smo razložili potek in namen raziskave, prejeli so tudi pisni opis raziskave s 
telefonskim kontaktom raziskovalcev (Priloga A – primer za preiskovance po srčnem 
infarktu). Preiskovanci, ki so se s sodelovanjem v raziskavi strinjali, so nato slednje potrdili s 
pisno privolitvijo (Priloga B). S strani preiskovancev je raziskava zajemala tri obiske: ob 
vključitvi, po 30 dneh terapije in 10 tednov po zaključeni terapiji. Ob prvem obisku smo 
opravili ciljano anamnezo in klinični pregled (kot vodilo smo uporabili obrazec v prilogi C) 
ter še enkrat preverili izpolnjevanje vključitvenih in izključitvenih kriterijev.  Ob vključitvi v 
raziskavo in po 30 dneh terapije smo opravili meritve parametrov arterijske stene (vrednosti 
smo vpisovali v obrazec v Prilogi D) ter odvzeli periferno vensko kri za določitev 
laboratorijskih parametrov. Vse našteto smo v skupini po srčnem infarktu ponovili tudi 10 
tednov po zaključeni terapiji. V skupini z zmernim srčno-žilnim tveganjem smo po 10 tednih 
opravili le meritve parametrov arterijske stene. Posamezno vrsto meritev je vedno opravil isti 
preiskovalec. Preverjali smo naslednje opazovane izide: a) parametre arterijske stene - IMT, 
β-koeficient togost, c-PWV, FMD, cf-PWV, RHI; b) kazalce vnetja in oksidativnega stresa – 
visoko občutljivostni C-reaktivni protein (hs-CRP), interlevkin 6 (IL-6), žilno celično 
adhezijsko molekulo 1 (VCAM-1), celokupni antioksidantni status (TAS); in c) izražanje 
zaščitnih genov - SIRT1, MTOR, NFKB1, NFE2L2, PRKAA1. 
Obiske posameznih preiskovancev smo vedno načrtovali v istem delu dneva. Preiskovanci so 
dobili navodila, da so bili pred vsakim obiskom vsaj 8 ur tešči in brez kajenja, da 12 ur prej 
niso uživali alkohola in kofeina ter da dan prej niso bili pomembno fizično aktivni. Zaprosili 
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smo jih, da med trajanjem raziskave niso spreminjali življenjskega sloga. Preiskovanci so ves 
čas raziskave prejemali svojo redno terapijo, slednja ni smela biti spremenjena. 
Ob drugem in tretjem obisku smo anamnestično preverili, ali je morda prišlo do stranskih 
učinkov, ciljano smo vprašali o bolečinah v mišicah ali kakršnihkoli drugih težavah. Ob 
drugem obisku smo preverili tudi komplianco prejemanja terapije, ki so jo preiskovanci 
potrdili ustno, hkrati pa smo prešteli preostale tablete v posodicah, ki so jih prinesli s seboj.  
Raziskavo je odobrila Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko (KME 86/03/12 in 
21p/05/13), izvedena je bila v skladu s Helsinško deklaracijo in njenimi kasnejšimi dopolnili. 
Raziskava je vnesena v mednarodni register U.S. National Library of Medicine 
ClinicalTrials.gov z identifikacijsko številko NCT03309618 (skupina po srčnem infarktu) in  
NCT03393377 (skupina zmernim srčno-žilnim tveganjem). Praktični del raziskave je v 
skupini po srčnem infarktu potekal od novembra 2012 do novembra 2014, v skupini z 
zmernim srčno-žilnim tveganjem pa od septembra 2014 do junija 2017. 
 
3.3. Meritve – določitev opazovanih izidov 
Pred vsakim sklopom meritev so preiskovanci 10 minut leže počivali, da smo omogočili 
prilagoditev telesa na zunanje okolje. Periferni krvni tlak smo merili z avtomatskim merilcem 
krvnega tlaka (Welch & Allyn, Skaneateles Falls, ZDA) na kontralateralni roki od tiste, kjer 
smo ocenjevali delovanje endotelija. Upoštevali smo povprečje štirih meritev. 
 
3.3.1. Določitev parametrov arterijske stene 
3.3.1.1. Ultrazvočna določitev debeline intima-media (IMT), β-koeficienta togosti, karotidne 
hitrosti pulznega vala (c-PWV) in od pretoka odvisne razširitvene sposobnosti brahialne 
arterije (FMD)  
Meritve smo opravili na Nevrološki kliniki, UKC Ljubljana na ultrazvočnem aparatu Aloka 
Pro-Sound Alpha 10 (Hitachi Healthcare Americas, Twinsburg, ZDA), ki omogoča uporabo 
visoko ločljivostnega eTracking sistema. Prvi del meritev smo opravili na desni skupni 
karotidni arteriji. Preiskovanci so ležali na hrbtu z vzdignjenim vzglavjem za 45º, glavo so 
imeli za 30º zasukano v levo. Z linearno ultrazvočno sondo (10 MHz) smo v B-načinu v 
vzdolžnem preseku prikazali desno skupno karotidno arterijo. IMT smo izmerili kot razdaljo 
med odbojem, ki nastane med lumnom arterije in intimo (proksimalna točka) in med 
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odbojem, ki nastane med medijo in adventicijo (distalna točka). Določili smo jo 1 cm pred 
bulbusom. Vrednost IMT smo izrazili kot povprečje treh meritev. 
Na desni skupni karotidni arteriji smo nato ultrazvočno z eTracking sistemom spremljali 
pulzni val. Kurzorja, ki sta sledila gibanju arterijske stene, smo postavili na zadnjo in sprednjo 
steno arterije približno 2 cm pred bifurkacijo. Na podlagi analize 12 zaporednih amplitud 
pulznega vala je program izračunal β-koeficient togosti in c-PWV. Izvedli smo dva seta šestih 
meritev in upoštevali povprečno vrednost. Predhodno smo za izračun vnesli vrednost 
perifernega krvnega tlaka, ki smo ga izmerili na levi roki.  
Nato smo ultrazvočno določili še FMD na desni brahialni arteriji. Preiskovanci so ležali na 
hrbtu, desno roko so imeli iztegnjeno in podloženo s penasto blazino. Kurzorja smo postavili 
na zadnjo in sprednjo steno desne brahialne arterije, približno 5-10 cm nad komolčno kotanjo. 
Ultrazvočno sondo smo na tem mestu fiksirali s prilagojenim nosilcem. Kontinuirano smo 
spremljali premer brahialne arterije, sprva v bazalnih pogojih (1 minuto), čemur je sledil 
zažem desne podlakti z manšeto na vrednost 50 mmHg nad preiskovančevim sistoličnim 
tlakom (4 minute). Po hitri sprostitvi zažete manšete smo nadaljevali s spremljanjem premera 
brahialne arterije v fazi reaktivne hiperemije (3 minute). Dosežen maksimalni premer arterije 
smo pričakovali 40 do 60 sekund po doseženem vrhu pretoka krvi ob reaktivni hiperemiji. 
Meritve smo izvedli v skladu s splošnimi priporočili (1). Kontinuirano spremljanje premera 
arterije je omogočil sistem eTracking, ki je iz razmerja med maksimalnim premerom arterije 
med reaktivno hiperemijo in premera arterije v bazalnih pogojih podal vrednost FMD. 
 
3.3.1.2. Določitev karotidno-femoralne hitrosti pulznega vala (cf-PWV)  
Meritve so bile opravljene na Polikliniki, UKC Ljubljana, na napravi Sphygmocor  (AtCor 
Medical Inc., Sydney, Avstralija) s programsko opremo CvMS. Izvedli smo jih po 
priporočilih za določanje togosti arterijske stene (7). Gre za metodo aplanacijske tonometrije, 
ki uporablja generalizirano funkcijo prenosa. Preiskovanci so ležali na hrbtu. S tonometrom 
smo sprva izzvali rahel pritisk na desno skupno karotidno arterijo, nato pa še nad femoralno 
arterijo in na obeh mestih zajeli krivuljo pulznega vala. Krivulje pulznega vala smo na 
vsakem mestu zajemali 11 sekund. Naprava je meritev sprejela, v kolikor so bili izpolnjeni 
parametri kontrole kvalitete, določeni s strani proizvajalca. Še pred tem smo v napravo vnesli 
izmerjen periferni krvni tlak in s šiviljskim metrom izmerjeno razdaljo od juguluma do obeh 
točk meritev (do karotidne in femoralne arterije). Sistem CvMS je izračunal cf-PWV iz 
razmerja med karotidno-femoralno razdaljo in izmerjenim tranzitnim časom. 
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3.3.1.3. Določitev indeksa reaktivne hiperemije (RHI) 
Meritve smo ponovno opravili na Polikliniki, UKC Ljubljana. Uporabili smo napravo 
Endopat 2000  (Itamar Medical Ltd., Caesarea, Izrael) in meritve izvedli v skladu z navodili 
proizvajalca kot opisano predhodno (2). Metoda omogoča kontinuirano pletizmografsko 
sledenje pulznega vala na prstih rok. Preiskovanci so bili nameščeni v polsedečem položaju z 
iztegnjenima podlaktema na pripadajočih penastih naslonjalih pod kotom 40º. Na kazalec 
obeh rok smo namestili pnevmatično sondo z elektrodo. Sondo smo napolnili do 70 mmHg in 
5 minut zajemali signal pulznega vala v bazalnih pogojih. Nato smo na kontralateralni strani 
od meritve FMD, torej na levi podlakti za 5 minut zaželi manšeto na vrednost 60 mmHg nad 
sistoličnim tlakom. Po hitri sprostitvi zažete manšete, v fazi reaktivne hiperemije, smo signal 
pulznega vala zajemali še 5 minut. RHI je bil avtomatsko izračunan iz razmerja med 
povprečjem amplitud pulznega vala na testni in kontrolni roki med reaktivno hiperemijo in v 
bazalnih pogojih. 
 
3.3.2. Določitev laboratorijskih parametrov 
Analiza laboratorijskih parametrov je bila opravljena v Laboratoriju za hemostazo in 
aterotrombozo Kliničnega oddelka za žilne bolezni, UKC Ljubljana, pod vodstvom doc. dr. 
Mojce Božič Mijovski. Vsem preiskovancem smo ob vključitvi in po 30 dneh terapije na 
Polikliniki, UKC Ljubljana, odvzeli vzorec periferne venske krvi. Preiskovancem po srčnem 
infarktu smo vzorec periferne venske krvi odvzeli tudi 10 tednov po zaključeni terapiji. Kri je 
bila odvzeta iz komolčne vene, med 7. in 9. uro zjutraj. Določili smo hemogram, diferencialno 
krvno sliko, serumsko koncentracijo elektrolitov (glukoza, kalij, natrij), dušičnih retentov 
(sečnina, kreatinin), celokupnega holesterola, HDL holesterola in trigliceridov, in sicer s  
sistemom VITRO 5.1FS Chemistry (Ortho Clinical Diagnostics, New York, ZDA). Vrednost 
LDL holesterola je bila izračunana po  Friedewaldovi enačbi.  
Nadalje smo določili označevalce vnetja in oksidativnega stresa. Koncentracijo visoko 
občutljivostnega C-reaktivnega proteina (hs-CRP) v serumu smo izmerili po 
principu  radialne  ločitvene  imunske preiskave na trdem nosilcu na analizatorju Stratus CS 
Acute Care (Siemens Healthcare Diagnostics, Marburg, Nemčija). Koncentracijo 
plazemskega interlevkina 6 (IL-6) in serumske žilne celične adhezijske molekule-1 (VCAM-
1) smo določili z metodo klasične sendvič ELISE (Human IL-6 Quantikine HS ELISA Kit in 
Human sVCAM-1/CD106 Quantikine ELISA Kit, oboje R&D Systems, Minneapolis, ZDA). 
Celokupni antioksidantni status (TAS) smo ocenili z zmožnostjo plazemskih antioksidantov, 
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da reducirajo Cu++ v Cu+ z uporabo seta NWLSS Antioxidant Reductive Capacity Assay 
(Northwest Life Science Specialties, Vancouver, Kanada), v skladu z navodili proizvajalca. 
Vrednosti TAS so bile izražene kot ekvivalent Troloxa (ki je analog vitamina E). Zaradi 
logističnih omejitev so bili vzorci, odvzeti po 10 tednih, analizirani v drugi seriji in ne 
istočasno kot vzorci, odvzeti ob vključitvi in po 30 dneh. 
 
3.3.3. Določitev zaščitnih genov 
Ob vključitvi, po 30 dneh terapije in v skupini po srčnem infarktu tudi 10 tednov po 
zaključeni terapiji smo z namenom določitve zaščitnih genov vsem preiskovancem odvzeli 
vzorce periferne venske krvi v 10 ml EDTA epruvete, ki smo jih shranili na -80°C. Naknadno 
analizo smo nato opravili na Oddelku za molekularno diagnostiko Onkološkega inštituta, 
UKC Ljubljana, pod vodstvom dr. Srdjana Novakovića. Pred ekstrakcijo RNA so bili vzorci 
25 minut centrifugirani s 4000 obratov/min za pridobitev skupkov celic in celičnega drobirja. 
Iz skupkov celic smo pridobili RNA. Priprava RNA je bila izvedena po navodilih 
proizvajalca. Z uporabo kompleta za izolacijo RNA MiRNeasy Mini Kit (Qiagen, Hilden, 
Nemčija) je bila iz vzorcev izolirana celokupna RNA. Kvantificirana je bila z uporabo 
naprave NanoDrop (Thermo Fisher Scientific, Waltham, ZDA). Prepis 300 ng celokupne 
RNA v komplementarno DNA (cDNA) je bil izveden z uporabo kompleta High-Capacity 
cDNA Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems, Foster City, ZDA).  
Izražanje tarčnih genov je bilo določeno z uporabo TaqMan kemijske metode na aparatu 
ABI7900 (Applied Biosystems, Foster City, ZDA) v skladu z navodili proizvajalca. Opravljen 
je bil kvantitativni PCR v realnem času (qPCR). Posamezne qPCR reakcije so bile izvedene v 
10 µl reakcijski mešanici, ki je poleg 200 ng cDNA vključevala 2x TaqMan Universal PCR 
Master Mix in komercialni set TaqMan Gene Expression Assay (oboje Applied Biosystems, 
Foster City, ZDA). Z uporabo v oklepaju navedenih setov smo določili izražanje naslednjih 
tarčnih genov: SIRT1 (Hs01009006_m1), AMPK/PRKAA1 (Hs01562315_m1), NFKB1 
(Hs00765730_m1), MTOR (Hs00234522_m1) in Nrf2/NFE2L2 (Hs00975961_g1). Za 
endogeno kontrolo je bil uporabljen hišni gen GAPDH (gliceraldehid-3-fosfat-dehidrogenaza, 
Hs99999905_m1). Vsak vzorec je bil analiziran v trojniku. Stopnja izražanja tarčnega gena je 
bila izračunana z uporabo komparativne metode ΔΔCt ali delta delta Ct (66). Podatki so bili 
analizirani s programom SDS2.4, s pomočjo katerega so bile pridobljene Ct vrednosti. 
Stopnja izražanja gena (angl. fold difference), opredeljena kot 2^(- Delta Delta Ct), je 
normalizirana vrednost izražanja gena (2^(- Delta Ct)) v preiskovanem vzorcu, deljena z 
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normalizirano vrednostjo izražanja gena (2^(- Delta Ct)) v kontrolnem vzorcu. Kontrolni 
vzorec za vsakega  preiskovanca je bil vzorec, ki mu je bil odvzet ob vključitvi. Glede na 
kontrolni vzorec (ko je izražanje gena imelo normalizirano vrednost 1) je lahko bila stopnja 
izražanja gena po 30 dneh ali 10 tednih povečana (z vrednostmi nad 1) ali zmanjšana (z 
vrednostmi pod 1). Za pozitivno kontrolo izražanja tarčnih genov smo uporabili RNA, 
izolirano iz periferne krvi petih neodvisnih zdravih prostovoljcev. Redčitvena vrsta teh petih 
vzorcev RNA je bila vključena v vsako analizo z namenom pridobitve standardne krivulje in 
podatkov o ponovljivosti in učinkovitosti qPCR za posamezni tarčni gen. 
 
3.4. Statistična analiza  
Za analizo rezultatov smo uporabili Microsoft Office Excel in statistični program SPSS 22.0. 
Iz posameznih vrednosti smo za vsako spremenljivko izračunali povprečje ± standardni 
odklon (SD). Primerjavo parametrov ob vključitvi med skupino preiskovancev po srčnem 
infarktu in z zmernim srčno-žilnim tveganjem ter med intervencijsko in kontrolno skupino 
(ločeno znotraj skupin po srčnem infarktu in z zmernim srčno-žilnim tveganjem) smo opravili 
s t-testom za neodvisne vzorce (v primeru razmernostnih spremenljivk) in s hi-kvadrat testom 
(v primeru nominalnih spremenljivk). t-test za neodvisne vzorce smo uporabili tudi za 
primerjavo absolutne spremembe FMD in relativne spremembe PWV v podskupinah 
intervencijske skupine preiskovancev po srčnem infarktu z LDL holesterolom v ciljnem 
območju in nad ciljnim območjem. Parametre ob vključitvi in po 30 dneh ter ob vključitvi in 
po 10 tednih smo primerjali s parnim t-testom. Povezanost med vnaprej določenimi 
spremenljivkami smo preverili s koeficientom korelacije po Pearsonu. Preverjali smo 
korelacijo med FMD in RHI ob vključitvi, med cf-PWV in c-PWV ob vključitvi, med 
SCORE in FMD ob vključitvi (slednje le v skupini z zmernim tveganjem) ter med kazalci 
vnetja in SIRT1 po 30-dnevni terapiji. Naknadno smo se odločili opraviti še analizo korelacije 
med FMD in cf-PWV v skupini po srčnem infarktu in med FMD in c-PWV v skupini z 
zmernim srčno-žilnim tveganjem. Za raven statistične pomembnosti smo določili p vrednost 
pod 0,05 (95 % intervala zaupanja).   
S PASS programom smo opravili post-hoc analizo moči, pri kateri smo upoštevali razliko v 
FMD med intervencijsko in kontrolno skupino na Dan 30. Za analizo smo uporabili na 
obstoječem vzorcu ugotovljene rezultate (število preiskovancev, povprečje in SD). V primeru 
primerjave vrednosti FMD med intervencijsko in kontrolno skupino na Dan 30 smo pri 
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preiskovancih po srčnem infarktu dosegli 91% moč, pri preiskovancih z zmernim srčno-
žilnim tveganjem pa le 7% moč. V intervencijsko in kontrolno skupino preiskovancev z 
zmernim srčno-žilnim tveganjem bi tako morali vključiti 380 preiskovancev, da bi obstoječa 
razlika v FMD med skupinama na Dan 30 dosegala 80% statistično moč. Osnovni namen 
raziskave je bil sicer ugotoviti, ali pride do izboljšanja parametrov po terapiji (primerjava med 
vrednostjo ob vključitvi in po 30 dneh). V skladu s tem smo potrdili statistično pomembne 
izboljšave posameznih parametrov, ob čemer post-hoc analiza moči ne bi bila potrebna. 
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4. REZULTATI 
 
4.1. Izhodiščna primerjava skupin po srčnem infarktu in z zmernim srčno-žilnim 
tveganjem 
V osnovnih kliničnih značilnostih (starost, indeks telesne mase, srčni utrip, sistolični krvni 
tlak, število kadilcev in bivših kadilcev) se skupini preiskovancev po srčnem infarktu in z 
zmernim srčno-žilnim tveganjem ob vključitvi nista pomembno razlikovali (Tabela 1a). V 
skupini po srčnem infarktu je bil statistično pomembno nižji le diastolični krvni tlak. V skladu 
z opredelitvijo skupin je po srčnem infarktu statistično pomembno več preiskovancev 
prejemalo redno terapijo z ACE inhibitorji in statini. 
Med laboratorijskimi parametri smo v skupini po srčnem infarktu ob vključitvi zabeležili 
statistično pomembno nižje vrednosti celokupnega holesterola in LDL holesterola (Tabela 
1b). V skupini z zmernim srčno-žilnim tveganjem pa sta bili statistično pomembno nižji 
vrednosti IL-6 in VCAM-1 ter pomembno višja vrednost TAS. hs-CRP je bil sicer nižji v 
skupini po srčnem infarktu, vendar razlika ni bila statistično pomembna. 
Izhodiščni parametri arterijske stene se med skupinama preiskovancev po srčnem infarktu in z 
zmernim srčno-žilnim tveganjem niso statistično pomembno razlikovali (Tabela 1c).  
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Tabela 1  Primerjava kliničnih značilnosti, laboratorijskih parametrov in parametrov arterijske stene med 
skupinama po srčnem infarktu in z zmernim srčno-žilnim tveganjem ob vključitvi. Vrednosti so prikazane kot 
povprečje ± SD ali število preiskovancev (n). p vrednost velja za primerjavo spremenljivke med skupinama. 
 
 
Po srčnem infarktu 
(n=36) 
Zmerno tveganje  
(n=20) 
p 
 
a) Klinične značilnosti 
Starost (leta) 47,5 ± 5,2 48 ± 5,1 0,718 
Indeks telesne mase (kg/m2) 29,7 ± 3,7 28,2 ± 3,6 0,152 
Srčni utrip (št./min) 57,1 ± 8,4 59,6 ± 6,8 0,268 
Sistolični KT (mmHg) 119,7 ± 9,3 123,6 ± 6,9 0,124 
Diastolični KT (mmHg) 73,3 ± 8,8 79,1 ± 5,3 0,013 
Kadilci (n) 7 6 0,370 
Bivši kadilci (n) 18 6 0,147 
ACE inhibitorji v redni terapiji (n) 29 4 < 0,001 
Sartani v redni terapiji (n) 4 0 0,054 
Statini v redni terapiji (n) 35 2 < 0,001 
b) Laboratorijski parametri 
Celokupni holesterol (mmol/l) 3,9 ± 0,7 5,5 ± 0,9 < 0,001 
HDL holesterol (mmol/l) 1,2 ± 0,3 1,4 ± 0,4 0,120 
LDL holesterol (mmol/l) 2,0 ± 0,6 3,4 ± 0,8 < 0,001 
Trigliceridi (mmol/l) 1,6 ± 1,0 2,0 ± 2,4 0,388 
hs-CRP (mg/l) 3,08 ± 2,24 4,15 ± 3,10 0,160 
IL-6 (pg/ml) 2,03 ± 1,72 1,06 ± 0,52 0,018 
VCAM-1 (ng/ml) 759,6 ± 118,0 646,1 ± 117,5 0,001 
TAS ekv. Troloxa (mM) 0,32 ± 0,12 0,39 ± 0,07 0,044 
c) Parametri arterijske stene 
FMD (%) 3,2 ± 1,4 3,4 ± 1,3 0,542 
RHI 1,9 ± 0,5 2,0 ± 0,4 0,408 
cf-PWV (m/s) 7,5 ± 1,1 7,4 ± 1,4 0,845 
c-PWV (m/s) 6,1 ± 1,0 6,5 ± 1,0 0,228 
β-koeficient togosti (U) 8,3 ± 2,5 7,9 ± 2,2 0,595 
IMT (mm) 0,49 ± 0,11 0,46 ± 0,12 0,327 
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4.2. Preiskovanci po srčnem infarktu – 30 dni 
 
Značilnosti preiskovancev ter povprečne vrednosti preiskovanih parametrov v celotnem 
vzorcu ter ločeno v intervencijski in kontrolni skupini so prikazane v Tabeli 2. Ob vključitvi 
se skupini nista statistično pomembno razlikovali v vrednostih laboratorijskih parametrov in 
parametrov arterijske stene. Razliko med skupinama smo zabeležili le v številu bivših 
kadilcev, v ostalih kliničnih značilnostih pa skupini nista bili statistično pomembno različni. 
 
  
 
 
Tabela 2  Klinične značilnosti, laboratorijski parametri in parametri arterijske stene vseh preiskovancev po 
srčnem infarktu ob vključitvi. Vrednosti so prikazane kot povprečje ± SD ali število preiskovancev (n). p 
vrednost velja za primerjavo spremenljivke med intervencijsko (Flu/val) in kontrolno (Placebo) skupino ob 
vključitvi. 
 
 
Vsi  
(n=36) 
Flu/val  
(n=20) 
Placebo  
(n=16) 
p 
 
a) Klinične značilnosti 
Starost (leta) 47,5 ± 5,2 46,7 ± 5,0 48,5 ± 5,5 0,300 
Indeks telesne mase (kg/m2) 29,7 ± 3,7 30,2 ± 3,3 29,0 ± 4,1 0,326 
Srčni utrip (št./min) 57,1 ± 8,4 57,0 ± 8,2 57,4 ± 9,0 0,883 
Sistolični KT (mmHg) 119,7 ± 9,3 120 ± 7,6 120 ± 11,4 0,907 
Diastolični KT (mmHg) 73,3 ± 8,8 73,1 ± 8,6 73,4 ± 9,4 0,911 
Čas od miokardnega infarkta (meseci) 26 ± 18 25,1 ± 19,4 27,2 ± 16,7 0,730 
Kadilci (n) 7 5 2 0,338 
Bivši kadilci (n) 18 7 11 0,044 
ACE inhibitorji v redni terapiji (n):  
- ramipril 
- perindopril 
- zofenopril 
29 
- 7 
- 19 
- 3 
16 
- 4 
- 11 
- 1 
13 
- 3 
- 8 
- 2 
0,925 
Sartani v redni terapiji (n):  
- kandesartan 
- telmisartan 
4 
- 2 
- 2 
3 
- 2 
- 1 
1 
- 0 
- 1 
0,394 
Statini v redni terapiji (n): 
- atorvastatin 
- simvastatin 
- rosuvastatin 
35 
- 13 
- 1 
- 21 
19 
- 8 
- 1 
- 10 
16 
- 5 
- 0 
-11 
0,274 
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Vsi  
(n=36) 
Flu/val  
(n=20) 
Placebo  
(n=16) 
p 
 
b) Laboratorijski parametri 
Celokupni holesterol (mmol/l) 3,9 ± 0,7 3,8 ± 0,6 3,9 ± 0,9 0,802 
HDL holesterol (mmol/l) 1,2 ± 0,3 1,2 ± 0,2 1,3 ± 0,3 0,482 
LDL holesterol (mmol/l) 2,0 ± 0,6 2,0 ± 0,4 1,9 ± 0,7 0,353 
Trigliceridi (mmol/l) 1,6 ± 1,0 1,5 ± 0,8 1,7 ± 1,3 0,645 
hs-CRP (mg/l) 3,08 ± 2,24 3,08  ± 1,91 3,09 ± 2,63 0,992 
IL-6 (pg/ml) 2,03 ± 1,72 2,15 ± 2,01 1,87 ± 1,33 0,646 
VCAM-1 (ng/ml) 759,6 ± 118,0 772,0 ± 113,8 743,9 ± 125,2 0,499 
TAS ekv. Troloxa (mM) 0,32 ± 0,12 0,33  ± 0,11 0,32 ± 0,12 0,985 
c) Parametri arterijske stene 
FMD (%) 3,2 ± 1,4 3,1 ± 1,3 3,2 ± 1,5 0,673 
RHI 1,9 ± 0,5 1,9 ± 0,5 1,9 ± 0,5 0,943 
cf-PWV (m/s) 7,5 ± 1,1 7,8 ± 1,1 7,1 ± 1,0 0,071 
c-PWV (m/s) 6,1 ± 1,0 6,3 ± 1,2 6,0 ± 0,8 0,433 
β-koeficient togosti (U) 8,3 ± 2,5 8,6 ± 3,0 7,9 ± 1,8 0,473 
IMT (mm) 0,49 ± 0,11 0,51 ± 0,13 0,47 ± 0,09 0,291 
 
V obeh skupinah po 30-dnevni terapiji nismo zabeležili statistično pomembnih sprememb v 
vrednostih krvnega tlaka in lipidov (Tabela 3).  
 
 
Tabela 3  Vrednosti krvnega tlaka in lipidov v intervencijski (Flu/val) in kontrolni (Placebo) skupini 
preiskovancev po srčnem infarktu ob vključitvi (Dan 0) in po 30 dneh terapije (Dan 30). Vrednosti so prikazane 
kot povprečje ± SD. p vrednost velja za primerjavo spremenljivke med dnevoma 0 in 30 znotraj posamezne 
skupine. 
Krvni tlak in lipidi Flu/val (n=20) Placebo (n=16) 
Dan 0 Dan 30 p Dan 0 Dan 30 p 
Sistolični KT (mmHg) 120 ± 7,6 118 ± 7,6 0,209 120 ± 11,4 119 ± 10,8 0,416 
Diastolični KT (mmHg) 73,1 ± 8,6 73,4 ± 6,7 0,867 73,4 ± 9,4 73 ± 8,8 0,854 
Celokupni holesterol 
(mmol/l) 
3,8 ± 0,6 3,7 ± 0,6 0,065 3,9 ± 0,9 4,1 ± 1,2 0,292 
HDL holesterol (mmol/l) 1,2 ± 0,2 1,1 ± 0,2 0,210 1,3 ± 0,3 1,3 ± 0,3 0,693 
LDL holesterol (mmol/l) 2,0 ± 0,4 1,8 ± 0,5 0,071 1,9 ± 0,7 1,9 ± 0,5 0,972 
Trigliceridi (mmol/l) 1,5 ± 0,8 1,6 ± 0,7 0,639 1,7 ± 1,3 2,2 ± 2,9 0,248 
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Vrednosti parametrov arterijske stene ob vključitvi in po 30 dneh terapije so prikazane v 
Tabeli 4 in na Sliki 1. Že izhodiščno je 78% preiskovancev imelo FMD nižji od 4%, kar smo 
v naši raziskovalni skupini opredelili kot mejno vrednost za okrnjeno delovanje endotelija. 
Vrednosti RHI pod 1,5 (ki so po literaturi prognostično neugodne) (3), je ob vključitvi v 
raziskavo dosegalo 17% preiskovancev. V intervencijski skupini je FMD po 30 dneh 
statistično pomembno porastel iz 3,1% na 4,8% (za 54,8%, p<0,001). Tako v intervencijski 
kot v kontrolni skupini po 30 dneh nismo ugotovili statistično pomembnih sprememb v RHI. 
V intervencijski skupini je prišlo do statistično pomembnega znižanja cf-PWV, in sicer iz 7,8 
m/s na 6,7 m/s (za 14,1%; p<0,01). Ob tem se v kontrolni skupini cf-PWV in FMD nista 
pomembno spremenila. V obeh skupinah (intervencijski in kontrolni) nismo zabeležili 
statistično pomembnih sprememb v c-PWV, β-koeficientu togosti in IMT. 
 
 
Tabela 4  Vrednosti parametrov arterijske stene v intervencijski (Flu/val) in kontrolni (Placebo) skupini 
preiskovancev po srčnem infarktu ob vključitvi (Dan 0) in po 30 dneh terapije (Dan 30). Vrednosti so prikazane 
kot povprečje ± SD. p vrednost velja za primerjavo spremenljivke med dnevoma 0 in 30 znotraj posamezne 
skupine.  
Parametri arterijske 
stene 
Flu/val (n=20) Placebo (n=16)  
Dan 0 Dan 30 p Dan 0 Dan 30 p 
FMD (%) 3,1 ± 1,3 4,8 ± 1,5 0,000 3,2 ± 1,5 3,2 ± 1,4 0,601 
RHI 1,9 ± 0,5 2,1 ± 0,8 0,218 1,9 ± 0,5 2,0 ± 0,6 0,569 
cf-PWV (m/s) 7,8 ± 1,1 6,7 ± 1,5 0,004 7,1 ± 1,0 7,0 ± 0,9 0,735 
c-PWV (m/s) 6,3 ± 1,2 6,4 ± 0,9 0,559 6,0 ± 0,8 5,9 ± 0,8 0,541 
β-koeficient togosti (U) 8,6 ± 3,0 8,9 ± 2,3 0,483 7,9 ± 1,8 7,6 ± 1,6 0,140 
IMT (mm) 0,51 ± 0,13 0,46 ± 0,08 0,076 0,47 ± 0,09 0,50 ± 0,12 0,288 
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Slika 1 Parametri arterijske stene (povprečje ± SD) v intervencijski (Flu/val) in kontrolni (Placebo) skupini 
preiskovancev po srčnem infarktu ob vključitvi (Dan 0, beli stolpci) in po 30 dneh terapije (Dan 30, modri 
stolpci). * p<0,001, ** p<0,01, p se nanaša na spremembo parametra po terapiji. 
 
Na podlagi metanaliz, ki so izboljšavo FMD in cf-PWV povezale z določenim prognostičnim 
izboljšanjem (17, 24), smo kot klinično relevanten odziv na terapijo s flu/val smo opredelili 
vsaj 25% relativni porast vrednosti FMD. Ta odziv smo dosegli med 16 preiskovanci v 
intervencijski skupini in pri enem v kontrolni skupini. Pri spremembi cf-PWV smo za 
klinično relevanten odziv upoštevali absolutno znižanje vrednosti za 0,5 m/s. Dosegli smo ga 
pri 12 preiskovancih v intervencijski skupini in pri 6 preiskovancih v kontrolni skupini. 
Ustrezen odgovor na terapijo v smislu izboljšanja FMD in/ali cf-PWV je tako doseglo 17 
preiskovancev v intervencijski skupini.  
Vsi preiskovanci ob vključitvi niso dosegali ciljnih vrednosti LDL (ki naj bi po priporočilih 
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bile pod 1,8 mmol/l) (8), čeprav je 68,6% preiskovancev prejemalo statine visoke jakosti 
(rosuvastatin 20 ali 40 mg, atorvastatin 40 ali 80 mg). Zato smo opravili dodatno analizo 
učinkovitosti flu/val-a v podskupinah intervencijske skupine z LDL holesterolom < 1,8 
mmol/l in  LDL holesterolom ≥ 1,8 mmol/l. Med podskupinama statistično pomembne razlike 
nismo dokazali (Tabela 5). 
 
 
Tabela 5  Primerjava absolutne spremembe FMD in relativne spremembe cf-PWV po 30 dneh terapije v 
podskupinah intervencijske skupine po srčnem infarktu z LDL holesterolom v ciljnem območju in LDL 
holesterolom nad ciljnim območjem. 
 LDL < 1,8 mmol/l 
(n=7) 
LDL ≥ 1,8 mmol/l 
(n=13) 
p 
 
Absolutna sprememba FMD 1,65 ± 0,64 
 
1,73 ± 1,13 0,865 
Relativna sprememba cf-PWV (%) -14,8 ± 19,1 
 
-11,4 ± 16,6 0,698 
 
 
Nadalje smo preverjali vpliv terapije s flu/val na kazalce vnetja in oksidativnega stresa ter na 
izražanje zaščitnih genov. Vrednosti so prikazane v Tabeli 6. Med kazalci vnetja smo v 
intervencijski skupini potrdili statistično pomembno znižanje vrednosti VCAM-1, čeprav le 
za 3,5 % (p<0,05). Pomembnih sprememb hs-CRP, IL-6 ali TAS nismo ugotovili (Slika 2). 
Med zaščitnimi geni se je po 30 dneh terapije v intervencijski skupini statistično pomembno 
povečalo izražanje SIRT1 s stopnjo izražanja gena 1,69 ± 1,25 (p<0,05). Izražanje drugih 
proučevanih genov se ni statistično pomembno spremenilo.  
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Tabela 6  Vrednosti kazalcev vnetja in oksidativnega stresa ter stopnja izražanja zaščitnih genov v intervencijski 
(Flu/val) in kontrolni (Placebo) skupini preiskovancev po srčnem infarktu ob vključitvi (Dan 0) in po 30 dneh 
terapije (Dan 30). Vrednosti so prikazane kot povprečje ± SD. p vrednost velja za primerjavo spremenljivke med 
dnevoma 0 in 30 znotraj posamezne skupine.  
 Flu/val (n=20) Placebo (n=16) 
Dan 0 Dan 30 p Dan 0 Dan 30 p 
a) Kazalci vnetja in oksidativnega stresa 
hs-CRP (mg/l) 3,08  ± 1,91 3,48  ± 2,16  0,322 3,09 ± 2,63 2,60 ± 2,70 0,211 
IL-6 (pg/ml) 2,15 ± 2,01 2,35 ± 1,63 0,731 1,87 ± 1,33 1,72 ± 0,92 0,650 
VCAM-1 
(ng/ml) 
772,0 ± 113,8 745,4 ± 108,4 0,037 743,9 ± 125,2 700,1 ± 160,7 0,112 
TAS ekv. 
Troloxa (mM) 
0,325 ± 0,112 0,319 ± 0,104 0,562 0,324 ± 0,123 0,335 ± 0,128 0,295 
b) Izražanje zaščitnih genov 
SIRT1  1 1,69 ± 1,25  0,042 1 1,60 ± 1,26 0,129 
MTOR  1 1,18 ± 0,76 0,337 1 1,69 ± 2,02 0,260 
NFKB1 1 1,67 ± 1,61 0,077 1 1,20 ± 1,18 0,550 
NFE2L2  1 1,59 ± 2,00 0,199 1 1,43 ± 1,33 0,248 
PRKAA1  1 1,66 ± 2,07 0,169 1 1,35 ± 1,80 0,479 
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Slika 2 Kazalci vnetja in oksidativnega stresa (povprečje ± SD) v intervencijski (Flu/val) in kontrolni (Placebo) 
skupini preiskovancev po srčnem infarktu ob vključitvi (Dan 0, beli stolpci) in po 30 dneh terapije (Dan 30, 
modri stolpci). * p<0,05, p se nanaša na spremembo parametra po terapiji. 
 
 
Stranskih učinkov nismo zabeležili. Preiskovanci po terapiji niso poročali o kakršnihkoli 
težavah, kar je vključevalo morebitne mialgije. Tako v intervencijski kot v kontrolni skupini 
po 30 dneh nismo zabeležili statistično pomembnih sprememb v vrednostih sečnine (mmol/l; 
iz 5,3 ± 0,8 na 5,4 ± 1,5  v intervencijski skupini in iz 5,5 ± 1,3 na 6,0 ± 1,0 v kontrolni 
skupini), kreatinina (µmol/l; iz 75,5 ± 11,1 na 75,0 ± 10,8 v intervencijski skupini in iz 83,2 ± 
10,5 na 82,5 ± 10,4 v kontrolni skupini) ter kalija (mmol/l; iz 4,8 ± 0,3 na 4,8 ± 0,4 v 
intervencijski skupini in iz 4,8 ± 0,3 na 5,0 ± 0,8 v kontrolni skupini).   
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4.3. Preiskovanci z zmernim srčno-žilnim tveganjem – 30 dni 
 
Klinične značilnosti preiskovancev, laboratorijski parametri in parametri arterijske stene za 
celoten vzorec in posamezno za intervencijsko in kontrolno skupino ob vključitvi so 
prikazane v Tabeli 7. Med skupinama ob vključitvi ni bilo statistično pomembnih razlik. 
 
 
Tabela 7  Klinične značilnosti, laboratorijski parametri in parametri arterijske stene vseh preiskovancev z 
zmernim srčno-žilnim tveganjem ob vključitvi. Vrednosti so prikazane kot povprečje ± SD ali število 
preiskovancev (n). p vrednost velja za primerjavo spremenljivke med intervencijsko (Flu/val) in kontrolno 
(Placebo) skupino ob vključitvi. 
 Vsi (n=20) Flu/val (n=10) Placebo (n=10) p 
 
a) Klinične značilnosti 
Starost (leta) 48 ± 5,1 48,4 ± 4,4 47,6 ± 6,0 0,738 
Indeks telesne mase (kg/m2) 28,2 ± 3,6 29,4 ± 3,8 27,0 ± 3,2 0,141 
Srčni utrip (št./min) 59,6 ± 6,8 59,0 ± 8,1 60,2 ± 5,7 0,705 
Sistolični KT (mmHg) 123,6 ± 6,9 126,6 ± 7,1 120,6 ± 5,4 0,061 
Diastolični KT (mmHg) 79,1 ± 5,3 81,4 ± 5,2 76,8 ± 4,4 0,057 
Kadilci (n) 6 3 3 1,000 
Bivši kadilci (n) 6 3 3 1,000 
ACE inhibitorji v redni terapiji (n) 4 3 1 0,255 
Statini v redni terapiji (n) 2 1 1 1,000 
SCORE ocena tveganja (%) 1,2 ± 0,4 1,3 ± 0,5 1,0 ± 0,0 0,065 
b) Laboratorijski parametri 
Celokupni holesterol (mmol/l) 5,5 ± 0,9 5,5 ± 1,0 5,5 ± 0,8 0,953 
HDL holesterol (mmol/l) 1,4 ± 0,4 1,3 ± 0,5 1,4 ± 0,3 0,455 
LDL holesterol (mmol/l) 3,4 ± 0,8 3,5 ± 0,9 3,3 ± 0,6 0,625 
Trigliceridi (mmol/l) 2,0 ± 2,4 1,6 ± 0,7 2,3 ± 3,3 0,551 
hs-CRP (mg/l) 4,15 ± 3,10 5,39  ± 3,88 3,16 ± 1,98 0,132 
IL-6 (pg/ml) 1,06 ± 0,52 1,16 ± 0,63 0,95 ± 0,40 0,370 
VCAM-1 (ng/ml) 646,1 ± 117,5 667,3 ± 144,5 624,9 ± 85,1 0,434 
TAS ekv. Troloxa (mM) 0,39 ± 0,07 0,43  ± 0,03 0,37 ± 0,08 0,095 
c) Parametri arterijske stene 
FMD (%) 3,4 ± 1,3 3,0 ± 1,5 3,8 ± 1,1 0,196 
RHI 2,0 ± 0,4 1,9 ± 0,3 2,2 ± 0,4 0,095 
cf-PWV (m/s) 7,4 ± 1,4 8,0 ± 1,7 6,8 ± 1,0 0,087 
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 Vsi (n=20) Flu/val (n=10) Placebo (n=10) p 
 
c-PWV (m/s) 6,5 ± 1,0 6,7 ± 0,8 6,3 ± 1,2 0,330 
β-koeficient togosti (U) 7,9 ± 2,2 8,2 ± 1,6 7,6 ± 2,8 0,580 
IMT (mm) 0,46 ± 0,12 0,50 ± 0,11 0,42 ± 0,12 0,159 
 
 
Vrednosti krvnega tlaka in lipidov se po 30-dnevni terapiji niso statistično pomembno 
spremenile niti v intervencijski niti v kontrolni skupini (Tabela 8).   
 
 
Tabela 8  Vrednosti krvnega tlaka in lipidov v intervencijski (Flu/val) in kontrolni (Placebo) skupini 
preiskovancev z zmernim srčno-žilnim tveganjem ob vključitvi (Dan 0) in po 30 dneh terapije (Dan 30). 
Vrednosti so prikazane kot povprečje ± SD. p vrednost velja za primerjavo spremenljivke med dnevoma 0 in 30 
znotraj posamezne skupine. 
Krvni tlak in lipidi Flu/val (n=10)  Placebo (n=10)  
Dan 0 Dan 30 p Dan 0 Dan 30 p 
Sistolični KT (mmHg) 126,6 ± 7,1 123,1 ± 6,3 0,093 120,6 ± 5,4 118,3 ± 5,8 0,056 
Diastolični KT (mmHg) 81,4 ± 5,2 78,9 ± 4,6 0,062 76,8 ± 4,4 76,0 ± 2,5 0,336 
Celokupni holesterol 
(mmol/l) 
5,5 ± 1,0 5,1 ± 0,6 0,077 5,5 ± 0,8 5,2 ± 0,6 0,205 
HDL holesterol (mmol/l) 1,3 ± 0,5 1,2 ± 0,2 0,571 1,4 ± 0,3 1,4 ± 0,4 0,646 
LDL holesterol (mmol/l) 3,5 ± 0,9 3,1 ± 0,5 0,135 3,3 ± 0,6 3,2 ± 0,5 0,457 
Trigliceridi (mmol/l) 1,6 ± 0,7 1,5 ± 0,7 0,621 2,3 ± 3,3 1,3 ± 0,5 0,340 
 
 
Že ob vključitvi je imelo 60% preiskovancev znižano vrednost FMD (ki smo jo opredelili kot 
manjšo od 4%). Z upoštevanjem vrednosti c-PWV pod 5,4 m/s kot optimalne za povprečno 
starost preiskovane skupine (67) je ob vključitvi 90% preiskovancev imelo povišano vrednost 
c-PWV. Vrednost cf-PWV pa je bila ob vključitvi povišana pri 35% preiskovancev, ob 
upoštevanju starosti in krvnemu tlaku prilagojene meje 7,5 m/s (10).  
V intervencijski skupini se je po 30 dneh terapije FMD statistično pomembno povečal, in 
sicer iz 3,0% na 4,2% (za 40%, p<0,01), c-PWV pa se je statistično pomembno znižal, in sicer 
iz 6,7 m/s na 6,2 m/s (za 7%, p<0,01). V kontrolni skupini se FMD in c-PWV nista statistično 
pomembno spremenila. Statistično pomembnih sprememb β-koeficienta togosti, cf-PWV, 
RHI in IMT nismo zabeležili ne v intervencijski in ne v kontrolni skupini (Tabela 9, Slika 3).  
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Tabela 9  Vrednosti parametrov arterijske stene v intervencijski (Flu/val) in kontrolni (Placebo) skupini 
preiskovancev z zmernim srčno-žilnim tveganjem ob vključitvi (Dan 0) in po 30 dneh terapije (Dan 30). 
Vrednosti so prikazane kot povprečje ± SD. p vrednost velja za primerjavo spremenljivke med dnevoma 0 in 30 
znotraj posamezne skupine. 
Parametri arterijske 
stene 
Flu/val (n=10)  Placebo (n=10)  
Dan 0 Dan 30 p Dan 0 Dan 30 p 
FMD (%) 3,0 ± 1,5 4,2 ± 1,5 0,008 3,8 ± 1,1 3,9 ± 1,4 0,431 
RHI 1,9 ± 0,3 1,8 ± 0,2 0,236 2,2 ± 0,4 2,0 ± 0,5 0,204 
cf-PWV (m/s) 8,0 ± 1,7 8,4 ± 1,3 0,456 6,8 ± 1,0 6,2 ± 0,8 0,054 
c-PWV (m/s) 6,7 ± 0,8 6,2 ± 0,7 0,006 6,3 ± 1,2 6,2 ± 1,1 0,710 
β-koeficient togosti (U) 8,2 ± 1,6 7,4 ± 1,4 0,083 7,6 ± 2,8 7,8 ± 2,2 0,740 
IMT (mm) 0,50 ± 0,11 0,57 ± 0,16 0,095 0,42 ± 0,12 0,41 ± 0,10 0,719 
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Slika 3 Parametri arterijske stene (povprečje ± SD) v intervencijski (Flu/val) in kontrolni (Placebo) skupini 
preiskovancev z zmernim srčno-žilnim tveganjem ob vključitvi (Dan 0, beli stolpci) in po 30 dneh terapije (Dan 
30, modri stolpci). * p<0,01, ** p<0,01, p se nanaša na spremembo parametra po terapiji. 
 
 
Ponovno smo kot klinično relevanten odziv na terapijo s flu/val upoštevali vsaj 25% relativni 
porast vrednosti FMD. Slednje smo zabeležili med 6 preiskovanci v intervencijski skupini, 
dosežen pa je bil tudi pri enem preiskovancu v kontrolni skupini. Pri spremembi c-PWV smo 
kot klinično relevanten odziv opredelili absolutno znižanje c-PWV za 0,5 m/s, do katerega je 
prišlo pri 4 preiskovancih v intervencijski skupini in pri 2 preiskovancih v kontrolni skupini. 
Ustrezen odgovor v smislu izboljšanja FMD in/ali c-PWV je po terapiji v intervencijski 
skupini doseglo 7 preiskovancev. 
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V naslednji sklop rezultatov preiskovancev z zmernim srčno-žilnim tveganjem smo zajeli 
kazalce vnetja, oksidativnega stresa in zaščitnih genov, katerih vrednosti so prikazane v 
Tabeli 10. Vrednost hs-CRP se je v intervencijski skupini zmanjšala za 38% (p<0,05). 
Statistično pomembne razlike drugih parametrov vnetja ali TAS nismo potrdili (Slika 4). Med 
zaščitnimi geni se je v intervencijski skupini po 30 dneh statistično pomembno povečalo 
izražanje SIRT1 s stopnjo izražanja gena 3,34 ± 2,48 (p<0.05). Izražanje drugih zaščitnih 
genov se ni statistično pomembno spremenilo. 
 
 
Tabela 10  Vrednosti kazalcev vnetja in oksidativnega stresa ter stopnja izražanja zaščitnih genov v 
intervencijski (Flu/val) in kontrolni (Placebo) skupini preiskovancev z zmernim srčno-žilnim tveganjem ob 
vključitvi (Dan 0) in po 30 dneh terapije (Dan 30). Vrednosti so prikazane kot povprečje ± SD. p vrednost velja 
za primerjavo spremenljivke med dnevoma 0 in 30 znotraj posamezne skupine. 
 Flu/val (n=10)  Placebo (n=10)  
Dan 0 Dan 30 p Dan 0 Dan 30 p 
a) Kazalci vnetja in oksidativnega stresa  
hs-CRP (mg/l) 5,39  ± 3,88 3,35  ± 2,62  0,041 3,16 ± 1,98 3,18 ± 1,45 0,965 
IL-6 (pg/ml) 1,16 ± 0,63 1,27 ± 0,85 0,572 0,95 ± 0,40 0,96 ± 0,43 0,913 
VCAM-1 (ng/ml) 667,3 ± 144,5 699,0 ± 114,7 0,278 624,9 ± 85,1 622,4 ± 106,0 0,917 
TAS ekv. Troloxa 
(mM) 
0,43  ± 0,03 0,40 ± 0,06 0,104 0,37 ± 0,08 0,36 ± 0,04 0,705 
b) Izražanje zaščitnih genov  
SIRT1  1 3,34 ± 2,48  0,047 1 2,07 ± 2,81 0,351 
MTOR  1 2,38 ± 1,86 0,056 1 4,18 ± 4,27 0,056 
NFKB1 1 2,18 ± 1,22 0,064 1 2,46 ± 2,27 0,090 
NFE2L2  1 1,95 ± 2,03 0,175 1 1,34 ± 0,67 0,168 
PRKAA1  1 1,66 ± 1,32 0,147 1 1,81 ± 1,14 0,067 
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Slika 4 Kazalci vnetja in oksidativnega stresa (povprečje ± SD) v intervencijski (Flu/val) in kontrolni (Placebo) 
skupini preiskovancev z zmernim srčno-žilnim tveganjem ob vključitvi (Dan 0, beli stolpci) in po 30 dneh terapije 
(Dan 30, modri stolpci). * p<0,05, p se nanaša na spremembo parametra po terapiji. 
 
 
Morebitnih stranskih učinkov tudi pri preiskovancih z zmernim srčno-žilnim tveganjem nismo 
zabeležili, preiskovanci niso navajali mialgij ali kakršnihkoli drugih težav. Parametri ledvične 
funkcije se po 30-dnevni terapiji niso statistično pomembno spremenili: sečnina (mmol/l; iz 
5,5 ± 1,2 na 5,4 ± 0,7  v intervencijski skupini in iz 5,2 ± 1,3 na 5,0 ± 1,1 v kontrolni skupini), 
kreatinin (µmol/l; iz 80,8 ± 13,0 na 78,2 ± 13,2 v intervencijski skupini in iz 80,5 ± 3,8 na 
80,8 ± 7,6 v kontrolni skupini) ter kalij (mmol/l; iz 4,7 ± 0,1 na 4,7 ± 0,3 v intervencijski 
skupini in iz 4,8 ± 0,3 na 4,8 ± 0,3 v kontrolni skupini).  
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4.4. Trajanje učinka – 10 tednov 
 
Tako pri preiskovancih po srčnem infarktu kot z zmernim srčno-žilnim tveganjem smo v 
intervencijski skupini 10 tednov po zaključeni terapiji še vedno beležili delno izboljšavo 
posameznih parametrov, ki določajo preventivni fenotip arterijske stene. Statistično 
pomembnost pa je dosegal le preostanek izboljšave FMD. Pri tem je potrebno upoštevati, da 
izboljšava pomeni povišanje vrednosti FMD in RHI ter znižanje vrednosti preostalih 
proučevanih parametrov arterijske stene. Pri kazalcih vnetja je ugodno njihovo znižanje, v 
primeru TAS pa njegovo povečanje. Nadalje izboljšanje izražanja zaščitnih genov v primeru 
SIRT1, NFE2L2 in PRKAA1 pomeni povečanje izražanja ter v primeru MTOR in NFKB1 
zmanjšanje izražanja. Za oceno relativnega preostanka izboljšanja smo izračunali razmerje 
med razliko vrednosti parametra po 10 tednih in ob vključitvi ter med razliko vrednosti 
parametra po 30 dneh (ko je bilo doseženo relativno 100% izboljšanje) in ob vključitvi. 
V intervencijski skupini preiskovancev po srčnem infarktu je bilo po 10 tednih še vedno 
prisotne 35% dosežene maksimalne izboljšave FMD (p<0,01). V primeru cf-PWV, ki se je po 
30 dneh terapije statistično pomembno izboljšal, smo po 10 tednih beležili 54,5% delež 
maksimalne izboljšave, vendar sprememba ni bila več statistično pomembna (Tabela 11). 
Preostali parametri arterijske stene, ki se pri preiskovancih po srčnem infarktu že po 30 dneh 
niso statistično pomembno spremenili, so po 10 tednih v intervencijski skupini dosegali 
naslednje vrednosti: RHI 1,9 ± 0,4 (p=0,814), c-PWV 6,1 ± 0,8 m/s (p=0,439), β-koeficient 
togosti 8,2 ± 2,3 U (p=0,485) in IMT 0,50 ± 0,09 mm (p=0,617). Navedene p vrednosti 
veljajo za primerjavo z izhodiščnimi vrednostmi. 
 
 
Tabela 11  Vrednosti FMD in cf-PWV (povprečje ± SD) in relativni preostanek izboljšanja (%) v intervencijski 
skupini preiskovancev po srčnem infarktu 10 tednov po zaključeni terapiji. p vrednost velja za primerjavo 
spremenljivke med 10 tedni in dnevom 0. 
  
Dan 0 
 
Dan 30 
 
10 tednov 
Relativni 
preostanek 
izboljšanja 
 
 
p 
FMD (%) 3,1 ± 1,3 4,8 ± 1,5 3,7 ± 1,4  35,3 % 0,003 
cf-PWV (m/s) 7,8 ± 1,1 6,7 ± 1,5 7,2 ± 0,7  54,5 % 0,067 
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V intervencijski skupini preiskovancev z zmernim srčno-žilnim tveganjem je bil FMD 10 
tednov po zaključeni terapiji še vedno statistično pomembno izboljšan, prisotne je bilo 33% 
dosežene maksimalne izboljšave (p<0,05). Sprememba c-PWV po 10 tednih ni bila več 
statistično pomembna, čeprav smo še vedno beležili 20% maksimalnega izboljšanja (Tabela 
12). Še vedno je bilo prisotne tudi 25% maksimalne izboljšave β-koeficienta togosti (dosegal 
je vrednost 8,0 ± 1,7 U), ki se sicer že po 30 dneh ni statistično pomembno spremenil, prav 
tako sprememba ni bila statistično pomembna po 10 tednih (p=0,513). Tudi preostali 
parametri arterijske stene se v intervencijski skupini preiskovancev z zmernim srčno-žilnim 
tveganjem po 10 tednih v primerjavi z izhodiščnimi vrednostmi niso pomembno spremenili: 
RHI 1,9 ± 0,3 (p=0,972), cf-PWV 7,9 ± 1,3 m/s (p=0,843) in  IMT 0,49 ± 0,16 mm (p=0,391).  
V kontrolni skupini preiskovancev tako po srčnem infarktu kot z zmernim srčno-žilnim 
tveganjem so bile spremembe vseh parametrov arterijske stene že po 30 dneh statistično 
neznačilne. Tudi po 10 tednih morebitnega pomembnega izboljšanja v primerjavi z 
izhodiščnimi vrednostmi nismo ugotovili. 
 
 
Tabela 12  Vrednosti FMD in c-PWV (povprečje ± SD) in relativni preostanek izboljšanja (%) v intervencijski 
skupini preiskovancev z zmernim srčno-žilnim tveganjem 10 tednov po zaključeni terapiji. p vrednost velja za 
primerjavo spremenljivke med 10 tedni in dnevom 0. 
  
Dan 0 
 
Dan 30 
 
10 tednov 
Relativni 
preostanek 
izboljšanja 
 
 
p 
FMD (%)  3,0 ± 1,5 4,2 ± 1,5 3,4 ± 1,4 33,3% 0,010 
c-PWV (m/s)  6,7 ± 0,8 6,2 ± 0,7 6,6 ± 0,7 20 % 0,221 
 
 
Morebitno trajanje učinka terapije s flu/val, ki bi se kazalo na kazalcih vnetja in oksidativnega 
stresa ter na izražanju zaščitnih genov, smo preverili le pri preiskovancih po srčnem infarktu.  
Že po 30 dneh smo v intervencijski skupini zabeležili le izboljšanje VCAM-1, rezultat 10 
tednov po zaključeni terapiji pa je kazal na še nadaljnje izboljšanje (izračunan relativni 
preostanek izboljšanja 295,1%). V intervencijski skupini je bila po 10 tednih vrednost 
VCAM-1 693,5 ± 121,6 ng/ml (p<0,001), v kontrolni skupini pa 672,4 ± 147,3 ng/mL 
(p=0,069). VCAM-1 se je glede na izhodiščno vrednost v intervencijski skupini izboljšal za 
10,2%.  
Vrednost TAS se je po 10 tednih statistično pomembno izboljšala tako v intervencijski 
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skupini (0,415 ± 0,087 ekv. Troloxa mM, p=0,010) kot v kontrolni skupini  (0,415  ± 0,053 
ekv. Troloxa mM, p=0,005). V primerjavi z izhodiščno vrednostjo je šlo za 27,7% izboljšavo 
v intervencijski skupini in 28,1% izboljšavo v kontrolni skupini. Vrednost hs-CRP je bila po 
10 tednih v obeh skupinah statistično nepomembno spremenjena, v intervencijski skupini 4,11 
mg/l ± 2,53  (p=0,125) in v kontrolni skupini 2,69 mg/l ± 3,68  (p=0,876).  Prav tako ni bilo 
pomembnih sprememb v vrednostih IL-6 (intervencijska skupina 2,39 ± 1,36 pg/ml, p=0,830; 
kontrolna skupina 1,30 ± 0,85 pg/ml, p=0,988). 
 
Tako v intervencijski (Tabela 13) kot v kontrolni skupini po 10 tednih nismo zabeležili 
pomembnih sprememb v izražanju zaščitnih genov. V kontrolni skupini so bile po 10 tednih 
vrednosti izražanja genov sledeče (s p vrednostjo, ki velja za primerjavo z dnevom 0): SIRT1 
1,25 ± 1,13 (p=0,523), MTOR 2,10 ± 2,35 (p=0,197) , NFKB1 1,06 ± 0,98 (p=0,863) , 
NFE2L2 1,18 ± 0,81 (p=0,535) in PRKAA1 0,94 ± 0,79 (p=0,824). 
 
 
Tabela 13 Stopnja izražanja zaščitnih genov (povprečje ± SD) in relativni preostanek izboljšanja (%) v 
intervencijski skupini preiskovancev po srčnem infarktu 10 tednov po zaključeni terapiji. p vrednost velja za 
primerjavo spremenljivke med 10 tedni in dnevom 0. 
  
Dan 0 
 
Dan 30 
 
10 tednov 
 
Relativni 
preostanek 
izboljšanja 
 
 
p 
SIRT1  1 1,69 ± 1,25  1,13 ± 0,66 18,8 % 0,459 
MTOR  1 1,18 ± 0,76 1,79 ± 2,03 / 0,157 
NFKB1 1 1,67 ± 1,61 2,14 ± 3,02 /   0,153 
NFE2L2  1 1,59 ± 2,00 1,29 ± 0,94 49,2 % 0,235 
PRKAA1  1 1,66 ± 2,07 1,43 ± 1,85 65,2 % 0,370 
 
 
 
  
Rezultati 
 
 
52 
 
4.5. Korelacije med parametri 
 
Preverili smo korelacije med parametroma ocene delovanja endotelija (FMD in RHI) ob 
vključitvi. Pri preiskovancih po srčnem infarktu med FMD in RHI ni bilo pomembne 
korelacije (r=-0,025, p=0,885), prav tako ne pri preiskovancih z zmernim srčno-žilnim 
tveganjem  (r=0,221, p=0,349), kot tudi ne v primeru analize vseh v raziskavo vključenih 
preiskovancev (r=0,059, p=0,665). 
Nadalje smo preverili korelacije med centralno in lokalno ocenjeno PWV (cf-PWV in c-
PWV) ob vključitvi.  Parametra sta pomembno pozitivno korelirala pri vseh vključenih 
preiskovancih, to je pri preiskovancih po srčnem infarktu in z zmernim srčno-žilnim 
tveganjem skupaj (r=0,365, p=0,007). Ločeno pri preiskovancih po srčnem infarktu 
pomembne korelacije nismo potrdili (r=0,322, p=0,059), je pa bila prisotna pri preiskovancih 
z zmernim srčno-žilnim tveganjem (r=0,436, p=0,046).                    
V intervencijski skupini smo preverili tudi korelacijo med parametroma, ki sta se po 30-
dnevni terapiji statistično pomembno spremenila, pri preiskovancih po srčnem infarktu torej 
med FMD in cf-PWV in pri preiskovancih z zmernim srčno-žilnim tveganjem med FMD in c-
PWV. V intervencijski skupini preiskovancev po srčnem infarktu po 30-dnevni terapiji 
statistično pomembne korelacije med FMD in cf-PWV nismo potrdili (r=-0,381, p=0,097), 
prav tako ne med izhodiščnimi vrednostmi FMD in cf-PWV (r=0,076, p=0,757). Tudi pri 
preiskovancih z zmernim srčno-žilnim tveganjem tako po 30 dneh terapije (r=-0,024, 
p=0,947) kot tudi ob vključitvi (r=-0,091, p=0,803) med FMD in c-PWV ni bilo pomembne 
korelacije. 
Pri preiskovancih z zmernim srčno-žilnim tveganjem smo opravili dodatno analizo korelacij 
med SCORE in FMD ob vključitvi, parametra sta bila v negativni korelaciji (r=-0,515, 
p=0,020). Dodatno smo analizirali tudi vrednosti kazalcev vnetja in izražanja SIRT1 po 30-
dnevni terapiji. Pri preiskovancih z zmernim srčno-žilnim tveganjem je po 30 dneh terapije 
vrednost hs-CRP korelirala z IL-6 (r=0,572, p=0,013), VCAM-1 (r=0,515, p=0,029) in 
izražanjem SIRT1 (r=-0,588, p=0,034). Pri preiskovancih po srčnem infarktu analiza med 
kazalci vnetja in izražanjem SIRT1 po 30 dneh ni pokazala statistično pomembnih korelacij.
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5. RAZPRAVA 
 
V pričujoči raziskavi smo dokazali, da kratkotrajna terapija s kombinacijo nizkih odmerkov 
fluvastatina in valsartana (flu/val) izboljša delovanje endotelija in togost arterijske stene tako 
v skupini po srčnem infarktu kot v skupini z zmernim srčno-žilnim tveganjem. V obeh 
skupinah smo po 30-dnevni terapiji s flu/val beležili pomembno izboljšanje FMD, pomembna 
izboljšava FMD pa je vztrajala tudi 10 tednov po zaključeni terapiji. Po 30 dneh terapije s 
flu/val je prišlo tudi do upada PWV, in sicer v skupini po srčnem infarktu ocenjene centralno 
(karotidno-femoralno), v skupini z zmernim srčno-žilnim tveganjem pa lokalno (na karotidni 
arteriji). Dodatno smo po 30-dnevni terapiji s flu/val zabeležili izboljšanje parametrov vnetja 
(v skupini po srčnem infarktu VCAM-1, v skupini z zmernim srčno-žilnim tveganjem hs-
CRP). Prikaz ugodnega preventivnega vpliva flu/val na arterijsko steno smo zaokrožili z 
rezultatom povečanja genske ekspresije SIRT-1 v obeh skupinah. Ob tem se vrednosti krvnega 
tlaka in lipidov niso pomembno spremenile, ugodne učinke flu/val smo torej opredelili kot 
pleiotropne. V naši raziskavi izboljšave FMD in PWV tako v skupini po srčnem infarktu kot z 
zmernim srčno-žilnim tveganjem niso bile v korelaciji. To namiguje, da je izboljšanje 
posameznih parametrov arterijske stene posledica delovanja različnih mehanizmov ali 
učinkovanja na različne tarče (ločeno na endotelijske celice in žilne gladkomišične celice) in 
ne skupnega mehanizma, ki bi povsod dosegal enak učinek. 
Čeprav smo preučevali skupini  z različnima stopnjama srčno-žilnega tveganja (zelo visoko in 
zmerno), pa se ti ob vključitvi v osnovnih kliničnih značilnostih in parametrih arterijske stene 
nista pomembno razlikovali. Na to je najverjetneje vplivala v sklopu preventive predpisana 
optimalna medikamentozna terapija. Kljub temu pa je imela skupina z zmernim srčno-žilnim 
tveganjem izhodiščno ugodnejši protivnetni in antioksidativni profil, kar je pričakovano, če 
upoštevamo njeno mesto na kontinuumu razvoja ateroskleroze. Ne glede na izhodiščne 
vrednosti pa se je preventivni pristop s flu/val izkazal kot učinkovit tako v skupini po srčnem 
infarktu kot v skupini z zmernim srčno-žilnim tveganjem. 
 
5.1. Preventivni fenotip arterijske stene 
V tej doktorski nalogi smo uvedli pojem »preventivni fenotip arterijske stene«, ki ga določajo 
dobro delovanje endotelija, čim nižja togost arterij, odsotnost vnetnega odziva in 
prekomernega oksidativnega stresa ter ugodno izražanje (pred aterosklerozo) zaščitnih genov. 
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Gre za fenotip, ki se lahko spreminja, in ne za stalno, ireverzibilno stanje. Cilj njegove 
vzpostavitve je prispevek k zmanjšanju srčno-žilnega tveganja.  
Vse več je podatkov, da za učinkovito srčno-žilno preventivo ne zadostuje le izboljšanje 
tradicionalnih dejavnikov tveganja in da je nujno neposredno delovanje na kompleksen 
fenotip arterijske stene. Cilj je premik slednjega od »okvarjenega« k »preventivnemu«. Kot 
omenjeno v Uvodu, je znano, da se pri visokem deležu bolnikov po srčnem infarktu parametri 
arterijske stene kljub optimalnemu medikamentoznemu zdravljenju ne izboljšajo, kar 
napoveduje slabšo srčno-žilno prognozo (20, 21). Na drugi strani skupina z zmernim srčno-
žilnim tveganjem kljub odsotnosti manifestne ateroskleroze in ocenjenemu le zmernemu 
tveganju pogosto utrpi srčno-žilne dogodke (68). Raziskave kažejo, da intrinzične funkcijske 
lastnosti arterijske stene, kot sta delovanje endotelija in togost arterij, prepričljivo in vsaj 
enakovredno tradicionalnim dejavnikom tveganja napovedujejo srčno-žilne dogodke (17, 22-
25). Podobno vlogo privzemajo tudi posamezni kazalci vnetja (69, 70). 
V naši raziskavi so imeli tako preiskovanci po srčnem infarktu kot tisti z zmernim srčno-
žilnim tveganjem že ob vključitvi za svojo starost in zdravstveno stanje neoptimalne oziroma 
relativno okrnjene funkcijske lastnosti arterijske stene (10, 67). Kljub optimalni 
medikamentozni terapiji je visok delež preiskovancev po srčnem infarktu (78%) že imel 
prisotno okrnjeno delovanje endotelija na nivoju večjih žil, ki smo ga v naši raziskovalni 
skupini opredelili z vrednostjo FMD pod 4%. Slednje smo zabeležili tudi pri 60 % 
preiskovancev z zmernim srčno-žilnim tveganjem. Nad pričakovanimi so bile tudi vrednosti 
PWV (v skupini z zmernim tveganjem c-PWV pri 90% preiskovancev in cf-PWV pri 35% 
preiskovancev), kar kaže na začetno togost arterijske stene. Večina preiskovancev je imela s 
preventivnega vidika tudi povišane vrednosti hs-CRP. Povprečen posameznik po srčnem 
infarktu z urejeno optimalno medikamentozno terapijo kot tudi navidezno zdrav posameznik 
iz skupine z zmernim srčno-žilnim tveganjem ima torej že okvarjen fenotip arterijske stene, 
kar ustvarja potrebo po dodatnih ciljanih ukrepih. Ta okvarjen fenotip ima namreč potencial 
za izboljšanje in ga je možno vsaj deloma obnoviti oziroma premakniti v preventivno smer z 
ustreznimi nefarmakološkimi in farmakološkimi intervencijami.  
V vseh starostnih skupinah, še zlasti pa pri posameznikih srednjih let, kamor sodijo tudi naši 
preiskovanci s povprečno starostjo 47,5 ± 5,2 let (skupina po srčnem infarktu) oziroma 48 ± 
5,1 let (skupina z zmernim srčno-žilnim tveganjem) lahko izboljšanje delovanja endotelija, 
togosti arterijske stene kot tudi kazalcev vnetja vodi v pomembno izboljšavo kliničnega izida. 
Kljub temu je raziskav, ki bi upoštevale zorni kot izboljšave intrinzičnih lastnosti arterijske 
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stene in posledičnega prognostičnega izboljšanja, malo.  
Naša raziskava je bila usmerjena v potencial za izboljšanje fenotipa arterijske stene pri 
preiskovancih po srčnem infarktu in z zmernim srčno-žilnim tveganjem. V tem vidimo 
originalni prispevek raziskave, saj smo dokazali, da je v teh skupinah preventivni fenotip 
arterijske stene možno doseči s kratkotrajnim prejemanjem flu/val. Poleg izboljšanja 
funkcijskih lastnosti arterijske stene (FMD in cf-PWV/c-PWV) smo potrdili tudi ugoden 
učinek na proces vnetja v arterijski steni (hs-CRP in VCAM-1) ter ugodno aktivacijo 
zaščitnih genov (SIRT1).  Ob tem morebitnih stranskih učinkov nismo zabeležili. Preventivni 
pristop ima torej svoje mesto že v skupini z zmernim srčno-žilnim tveganjem, ki še nima 
razvite manifestne ateroskleroze, in iz katere najverjetneje izhaja največji del populacije, ki v 
srednjih letih utrpi srčni infarkt. Na drugi strani pa se je preventivni pristop izkazal kot 
učinkovit tudi po že utrpelem srčno-žilnem dogodku (po srčnem infarktu), kar lahko 
utemeljimo z edinstvenim, tarčnim delovanjem flu/val na arterijsko steno. 
V raziskavah, ki so proučevale učinek flu/val v drugih populacijah (zdravi moški srednjih let, 
bolniki s sladkorno boleznijo tipa 1 in 2) so prav tako potrdili pomembno izboljšanje FMD, 
dodatno je bilo v vseh skupinah prisotno pomembno izboljšanje β-koeficienta togosti in c-
PWV (57-59).  Zabeležen delež izboljšanja (% spremembe in trajanje ugodnega učinka) je bil 
tako pri preiskovancih po srčnem infarktu kot z zmernim srčno-žilnim tveganjem v primerjavi 
z ostalimi populacijami manjši, vendar je relativno gledano to izboljšanje v smislu preventive  
vsaj enakovredno. V primeru preiskovancev po srčnem infarktu gre namreč za skupino z zelo 
visokim srčno-žilnim tveganjem, populacija z zmernim srčno-žilnim tveganjem pa je 
številčno najobsežnejša. Predpostavljamo, da je razlika v vplivu flu/val na parametre 
arterijske stene v skupinah z različno stopnjo srčno-žilnega tveganja najverjetneje posledica 
različne razširjenosti oziroma obremenitve z aterosklerozo v teh skupinah.  
 
5.2. Vpliv na izboljšanje delovanja endotelija 
V raziskavi smo uporabili po vsaj dve validirani metodi za oceno posamezne lastnosti 
arterijske stene. Delovanje endotelija smo ocenili s FMD, ki odraža predvsem delovanje na 
nivoju večjih, prevodnih arterij, in z RHI, ki odraža predvsem delovanje mikrožilja. FMD se 
je po terapiji s flu/val pomembno izboljšal tako v skupini po srčnem infarktu (za 54,8%) kot v 
skupini z zmernim srčno-žilnim tveganjem (za 40 %). Nasprotno pomembnih sprememb RHI 
nismo beležili. Pri tem je potrebno upoštevati, da je v primeru RHI odziv na reaktivno 
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hiperemijo le delno odvisen od NO in da so pri uravnavanju delovanja mikrožilja pomembni 
predvsem metabolni in drugi dejavniki (4).  Zanimivo je, da na FMD bolj vplivajo klasični 
dejavniki tveganja za aterosklerozo (kot starost in arterijska hipertenzija), na RHI pa 
metabolni dejavniki tveganja (kot indeks telesne mase in sladkorna bolezen) (5). Tako bi 
lahko večinoma normalne vrednosti RHI pri naših preiskovancih že ob vključitvi razložili z 
nizko obremenjenostjo z metabolnimi dejavniki tveganja (glede na indeks telesne mase so 
sicer imeli preveliko telesno težo, vendar še niso dosegali kriterija za debelost).  
Menimo, da se vrednost RHI najverjetneje ni spremenila, saj se začetni aterosklerotični 
procesi, prisotni pri posameznikih srednjih let po srčnem infarktu ali z zmernim srčno-žilnim 
tveganjem, odražajo v prvi vrsti na endoteliju prevodnih arterij in ne na mikrožilju. Razlago, 
da gre za patofiziologijo na dveh ločenih arterijskih področjih, lahko podkrepimo tudi z 
odsotnostjo korelacije med FMD in RHI, ki smo jo potrdili tako pri preiskovancih po srčnem 
infarktu, preiskovancih z zmernim srčno-žilnim tveganjem, kot pri vseh vključenih 
preiskovancih. Ugotovitev je skladna s predhodnimi raziskavami, kjer med FMD in RHI prav 
tako niso ugotavljali korelacije (5, 6). 
Izboljšanje delovanja endotelija je lahko pomemben dejavnik v napovedi srčno-žilnih 
dogodkov in je kot tako klinično relevantno. Metaanaliza raziskav o povezavi delovanja 
endotelija in srčno-žilne prognoze je pokazala, da za 1 % višji FMD pomeni 13% zmanjšanje 
tveganja za srčno- žilne dogodke (71). V eni od nadaljnjih metaanaliz so populacijo razdelili 
na bolne (s prisotnimi različnimi srčno-žilnimi boleznimi) in zdrave. Skupno je 1 % višja 
vrednost FMD napovedovala 8% nižje srčno-žilno tveganje. Pri srčno-žilnih bolnikih je 1 % 
višji FMD predstavljal 13% nižje tveganje, pri zdravih posameznikih pa 4 % nižje tveganje 
(24). Z upoštevanjem teh podatkov bi v naši raziskavi pri preiskovancih po srčnem infarktu 
doseženo 1,7% izboljšanje FMD lahko pomenilo 22% zmanjšanje srčno-žilnega tveganja; pri 
preiskovancih z zmernim srčno-žilnim tveganjem, kjer se je FMD izboljšal za 1,2 %, pa 
približno relativno zmanjšanje tveganja za 5 %. Zadnja ugotovitev poudarja prognostični 
pomen FMD pri sicer zdravih posameznikih, ki sodijo v skupino z zmernim srčno-žilnim 
tveganjem in so v smeri preventive podcenjeni.   
Pomemben pojav v naši raziskavi je bilo tudi vztrajanje učinka flu/val 10 tednov po 
prenehanju terapije, ko so bile koristne spremembe izražene v manjši meri, ki pa je bila za 
FMD še vedno statistično pomembna. Čeprav razlaga mehanizma na tej stopnji ni možna, pa 
menimo, da je bil vztrajajoč koristen učinek posledica ugodne ekspresije zaščitnih genov v 
endotelijskih celicah in žilnih gladkomišičnih celicah, ki se je postopoma manjšala po 
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zaključeni terapiji. To potrjujejo v naši raziskavi ugotovljeno povečano izražanje SIRT1, v 
prejšnji raziskavi dokumentirana povečana aktivnost telomeraze ter na živalskem modelu 
dokazana zaščitna aktivacija vazoaktivnih genov (52, 61).  
 
5.3. Vpliv na izboljšanje togosti arterijske stene 
Na prehodu od povsem funkcijskih (FMD in RHI) k stukturnim (IMT) parametrom smo 
ocenili več parametrov togosti arterijske stene (cf-PWV, c-PWV, β-koeficient togosti), ki smo 
jih opredelili kot funkcijsko-strukturne. V skupini po srčnem infarktu se je pomembno 
izboljšala karotidno-femoralno določena PWV (za 14,1 %), ki odraža togost aorte. Ob tem se 
c-PWV in β-koeficient togosti, ki sta kazalca lokalnih lastnosti arterijske stene, nista 
pomembno spremenila. Nasprotno smo izboljšanje lokalne arterijske togosti, torej c-PWV, 
zabeležili v skupini z zmernim srčno-žilnim tveganjem, in sicer za 7 %. Izboljšavo dotičnih 
parametrov togosti arterijske stene po terapiji s flu/val smo pripisali predvsem funkcijski, 
dinamični komponenti slednjih in ne morebitnim strukturnim spremembam, kar potrjuje tudi 
v obeh skupinah nepomembno spremenjen izključno strukturni parameter IMT.  
Znano je, da se pri bolnikih po srčnem infarktu sprva prične razvijati togost aorte, s čimer 
lahko razložimo v naši raziskavi nespremenjene lokalne parametre togosti (18). Pri 
koronarnih bolnikih se torej kot odgovor na srčno-žilne dejavnike tveganja v večji meri 
razvije togost aorte kot togost karotidnih arterij, na kar posredno kaže tudi ugotovitev naše 
raziskave, kjer pri preiskovancih po srčnem infarktu korelacije med cf-PWV in c-PWV nismo 
potrdili. Zanimivo je, da se pri bolnikih z izraženo srčno-žilno boleznijo v raziskavi SMART 
lokalno določena karotidna togost ni izkazala kot neodvisni napovedni dejavnik za srčno-žilne 
dogodke (72).  Sklepamo lahko torej, da je pri bolnikih po srčnem infarktu v prognostične 
namene bolj povedna togost aorte, saj bolj odraža v tej populaciji v aterosklerozo vpletene 
patofioziološke procese. Posamezni parametri arterijske stene in njihov potencial 
reverzibilnosti (v primeru okvare) tako v skupinah z različnim srčno-žilnim tveganjem 
najverjetneje nudijo različne prognostične informacije. Na tem področju so seveda potrebne 
nadaljnje raziskave, podprti podatki so zaenkrat pomanjkljivi.  
Glede na to da se skupini po srčnem infarktu in z zmernim srčno-žilnim tveganjem v 
vrednostih srčne frekvence izhodiščno nista razlikovali, opazovane razlike v spremembi cf-
PWV ne moremo pripisati vplivu beta blokatorjev (ki so jih kot del redne terapije prejemali 
bolniki po srčnem infarktu) ali sami srčni frekvenci. Že v predhodnih raziskavah so poročali, 
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da so beta blokatorji slabše učinkoviti v izboljšavi centralnih hemodinamskih parametrov 
(73). Tako menimo, da s flu/val-om niso imeli morebitnega sinergističnega učinka na znižanje 
cf-PWV, ki je osnovni kazalec togosti aorte. 
Da ima izboljšanje togosti arterijske stene pomembno prognostično vrednost, so 
dokumentirali v metaanalizi, ki so jo opravili Vlachopoulos in ostali (17), kjer je za 1 m/s višji 
cf-PWV pomenil 14% večje tveganje za srčno-žilne dogodke. Sicer z zadržkom, vendar bi iz 
te ugotovitve lahko sklepali, da bi zmanjšanje cf-PWV za 1,1 m/s, ki smo ga v naši raziskavi 
po 30 dneh terapije dosegli pri preiskovancih po srčnem infarktu, lahko ustrezalo 15,4 % 
znižanju srčno-žilnega tveganja. Glede znižanja c-PWV (ki smo ga dosegli v skupini z 
zmernim srčno-žilnim tveganjem) ni ustreznih prognostičnih podatkov, vendar je logično, da 
je tudi nižji c-PWV v smislu srčno-žilne preventive ugodnejši. V naši raziskavi sta c-PWV in 
cf-PWV pri preiskovancih z zmernim srčno-žilnim tveganjem pozitivno korelirali, kar vsaj 
deloma omogoča prenos zgornje prognostične ugotovitve Vlachopoulosa in ostalih na to 
skupino. 
 
5.4. Vpliv na vnetje, oksidativni stres in izražanje zaščitnih genov 
Kot omenjeno preventivni fenotip arterijske stene poleg intrinzičnih funkcijskih lastnosti 
arterijske stene določajo tudi parametri vnetja in oksidativnega stresa ter izražanje z 
aterosklerozo povezanih genov. Vnetje in oksidativni stres sta aktivno udeležena v stalno 
potekajočem aterosklerotičnemu procesu v arterijski steni (32). V skladu s procesi, ki pri 
posameznikih z določeno stopnjo srčno-žilnega tveganja potekajo neposredno v arterijski 
steni, pa se spreminja tudi izražanje genov, ki teži k spodbujanju razvoja ateroskleroze. 
Fenotip arterijske stene se posledično dosledno spreminja (31). 
V naši raziskavi smo zabeležili izboljšanje posameznih kazalcev vnetja, ki se sicer vpletajo 
tudi v oksidativni stres, neposredno pa zmanjšanja oksidativnega stresa nismo potrdili. To 
smo pripisali omejitvi uporabljene metode. Za laboratorijsko opredelitev oksidativnega stresa 
so namreč opisane številne metode, katerih umestitev v klinični kontekst pa ni dobro 
opredeljena. V naši raziskavi smo določili le celokupni antioksidantni status (TAS), ki 
ocenjuje antioksidativni potencial v plazmi. Največ informacij o možnem mehanizmu bi 
pridobili z določitvijo znotrajceličnega oksidativnega stresa, in to specifično v endotelijskih in 
žilnih gladkomišičnih celicah, kar pa v kliničnih okoliščinah, v in vivo raziskavi, ni izvedljivo. 
Med metodami za določitev znotrajceličnega oksidativnega stresa bi sicer prišla v poštev 
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tekočinska ali plinska kromatografija, med markerji oksidativne poškodbe pa produkti 
oksidacije proteinov ali protein karbonili (74). V predhodnih in vitro raziskavah so 
znotrajcelični oksidativni stres določili z uporabo diklorofluorescein diacetata (DCFH-DA) 
(75, 76). 
Nadalje v naši raziskavi, čeprav bi pričakovali, nismo zabeležili ugodnega izboljšanja 
izražanja MTOR, NFKB1, NFE2L2 in PRKAA1. Potrebno je upoštevati, da je izražanje teh 
genov odvisno od številnih vplivov iz okolja in posledično dinamičnih procesov v organizmu 
in da je v klinični raziskavi nemogoče zaznati le vpliv preučevane intervencije. Kljub 
majhnemu vzorcu pa smo zaznali signal povečanega izražanja SIRT1 tako v skupini po 
srčnem infarktu kot v skupini z zmernim srčno-žilnim tveganjem.  
Znano je, da SIRT1 deluje zaščitno na delovanje endotelija. Preprečuje prezgodnje staranje 
endotelija ter ugodno vpliva na izražanje eNOS. Povečano izražanje SIRT1 lahko sprožajo 
sirtuin-aktivirajoče spojine, med katere sodi npr. resveratrol (77). Izkazalo se je, da resveratrol 
deluje zaščitno na arterije tudi preko renin-angiotenzinskega sistema (78). Ali je s sartani 
možno vplivati na izražanje SIRT1 zaenkrat ni podatkov, obstaja pa nekaj poročil o vplivu 
statinov. Različni statini niso enakovredni v vplivu na izražanje SIRT1, dokumentirali so, da 
je npr. atorvastatin povečal nivo SIRT1, rosuvastatin pa ne (79). V eni manjših raziskav so 
potrdili vpliv terapevtskih odmerkov statinov na ugodno izražanje SIRT1 v skupini moških 
srednjih let po srčnem infarktu (80), raziskave z nizkimi odmeki statinov ali s kombinacijo 
slednjih s sartani pa še niso bile opravljene. V naši raziskavi smo pri preiskovancih z zmernim 
srčno-žilnim tveganjem potrdili korelacijo med povečanim izražanjem SIRT1 in znižanjem hs-
CRP. To lahko govori za skupni mehanizem, saj so poročali, da aktivacija SIRT1 preko 
FOXO1 sproža zmanjšanje vnetja v arterijski steni (81). Možno je, da flu/val povzroča in 
pospešuje koristno povezavo med izražanjem zaščitnih genov in zmanjšanjem vnetja. 
Na podlagi kazalcev vnetja je možno sklepati o mehanizmih, ki so udeleženi v procesu 
ateroskleroze, poleg tega pa s kliničnega vidika posamezni kazalci vnetja pridobivajo vse 
večji prognostični pomen. Določanje hs-CRP (ki integrira več metabolnih in vnetnih 
dejavnikov nižje stopnje) poskušajo utemeljiti v smeri prenosa v klinično prakso kot dodatek 
klasičnim napovednim dejavnikom za srčno-žilne bolezni (82). V  raziskavi JUPITER je 
prospektivna analiza pokazala, da je znižanje vrednosti hs-CRP in LDL holesterola 
napovedovalo uspešnost zdravljenja z rosuvastatinom v smislu izboljšanja srčno-žilne 
prognoze. Preiskovanci, ki so dosegli vrednosti hs-CRP pod 2 mg/l, so imeli 62% manj 
dogodkov, tisti z LDL holesterolom pod 1,8 mmol/l 55% manj srčno-žilnih dogodkov, ob 
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znižanju obeh parametrov pa 65% manj dogodkov (69). Zanimivo je, da so v raziskavi 
JUPITER zabeležili podobno znižanje hs-CRP (za 37%), kot smo ga v naši raziskavi dosegli s 
kratkotrajno terapijo z nizkimi odmerki flu/val v skupini preiskovancev z zmernim srčno-
žilnim tveganjem. Ta stopnja znižanja hs-CRP je v raziskavi JUPITER vodila do zmanjšane 
incidence velikih srčno-žilnih dogodkov za 44% (83). Nadaljnje raziskave so pokazale, da je 
izboljšanje srčno-žilne prognoze možno povezati samo s protivnetnim učinkovanjem. Tako se 
je v raziskavi CANTOS, ki je vključevala preiskovance po srčnem infarktu, v zniževanju 
incidence srčno-žilnih dogodkov izkazalo kot učinkovito zdravljenje s kanakinumabom, ki 
deluje na interlevkin 1β (84).  Preiskovanci, ki so s to terapijo dosegli znižanje hs-CRP pod 2 
mg/l, so imeli 25% manj velikih srčno-žilnih dogodkov, pri preiskovancih s hs-CRP nad 2 
mg/l pa zdravljenje ni imelo statistično pomembne prognostične koristi (70).  
Čeprav smo s flu/val dosegli določen protivneten učinek, pa ta glede na zgornje podatke ni bil 
optimalen (po terapiji so bile v naši raziskavi vrednosti hs-CRP nad 3 mg/l),  iz česar bi lahko 
sklepali, da so ugodni učinki flu/val neposredno na arterijsko steno posledica drugega 
mehanizma (najverjetneje znotrajceličnega antioksidativnega delovanja). Zanimivo so bile v 
skupini z zmernim srčno-žilnim tveganjem (v primerjavi s skupino po srčnem infarktu) že 
izhodiščno pomembno nižje vrednosti IL-6 in VCAM-1 ter višja vrednost TAS, kar ponovno 
utemeljuje, da gre v skupinah z različnim srčno-žilnim tveganjem najverjetneje za različen 
patofiziološki potek, ki se sklada s stopnjo v kontinuumu razvoja ateroskleroze. 
10 tednov po zaključeni terapiji smo pri preiskovancih po srčnem infarktu zabeležili nadaljnje 
izboljšanje VCAM-1 in TAS (slednji se po 30 dneh ni izboljšal), kar pripisujemo dejstvu, da 
so bili rezultati določeni naknadno v drugi seriji meritev. Do relativno enakovrednih 
sprememb je prišlo tako v intervencijski kot v kontrolni skupini (TAS po 10 tednih je bil v 
obeh skupinah pomembno izboljšan). Posledično izboljšav VCAM-1 in TAS po 10 tednih 
nismo neposredno povezali s flu/val. 
 
5.5. Edinstveno učinkovanje nizkih odmerkov kombinacije fluvastatina in 
valsartana 
Ugodno delovanje flu/val-a na arterijsko steno smo pripisali njegovim pleiotropnim učinkom, 
kar lahko podkrepimo z odsotnostjo pomembnih sprememb v vrednostih krvnega tlaka ali 
lipidov po terapiji. Obstaja nekaj poročil o ugodnih pleiotropnih učinkih fluvastatina in 
valsartana na arterijsko steno (39-43, 49, 50), še učinkovitejša pa se je iz pleiotropnega vidika 
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izkazala njuna kombinacija (53-56). Tovrstno pleiotropno učinkovanje flu/val-a pa v 
populaciji moških srednjih let po srčnem infarktu ali z zmernim srčno-žilnim tveganjem še ni 
bilo preizkušeno. 
V naši raziskavi edinstvenost pristopa predstavlja uporaba nizkih odmerkov. Koncept uporabe 
nizkih odmerkov zdravil, ki se sicer v višjih dozah uporabljajo za druge namene, ni nov. Na 
isti način se je v preventivi srčno-žilnih bolezni uveljavil nizek odmerek acetilsalicilne kisline. 
V raziskavah, kjer so pri bolnikih s koronarno boleznijo preučevali učinek statinov ali 
sartanov na arterijsko steno, so večinoma uporabili terapevtske odmerke, pozitivni učinki pa 
so bili povezani s  terapevtskim vplivom na hiperholesterolemijo in/ali arterijsko hipertenzijo 
(85-89). Podobno velja za populacijo z zmernim srčno-žilnim tveganjem (90-93). Raziskave z 
zelo nizkimi odmerki statinov in sartanov, ki ne bi vplivali na vrednosti lipidov ali krvnega 
tlaka, so redke. Že predhodno so zabeležili, da je ugoden učinek na arterijsko steno možno 
doseči z nizkimi odmerki statina, tako so po 6-mesečni terapiji z atorvastatinom 10 mg 
poročali o izboljšavi  PWV, ki je bila neodvisna od vrednosti holesterola (94). Koristno 
delovanje nizkih odmerkov statinov na arterijsko steno so potrdili tudi na celičnem nivoju. 
Dokazali so, da nizke doze statinov spodbujajo angiogenezo in aktivacijo zrelih in začetnih 
endotelijskih celic. Nasprotno imajo visoke doze statinov antiangiogene učinke (95-97). V 
raziskavah na živalih sta bili potrjeni dve zanimivi dejstvi, ki utemeljujeta učinkovitost nizkih 
doz: 1.) nizki odmerki statina in/ali sartana so imeli močnejše pleiotropne učinke na arterijsko 
steno kot visoki (terapevtski) odmerki (98) in 2.) učinkovitost zdravljenja z nizkimi odmerki 
je postopoma upadala s časom (99). Na podlagi tega lahko sklepamo, da je za dosego 
največjega preventivnega učinka potrebno uporabiti nizke odmerke in periodično zdravljenje. 
Opredelitev mehanizmov, ki so najverjetneje vpleteni v pleiotropno delovanje flu/val na 
arterijsko steno, bi bila kompleksna in ni bila namen tega doktorata. Z raziskavo smo želeli 
predvsem potrditi koncept možnih pozitivnih učinkov flu/val na arterijsko steno v srčno-žilno 
ogroženih skupinah, ki bi od tega lahko imele preventivno korist. Kljub temu lahko možne 
mehanizme poskusimo vsaj deloma razložiti na podlagi obstoječih informacij iz literature. 
Tako predpostavljamo, da flu/val neposredno izboljša delovanje tako endotelijskih kot žilnih 
gladkomišičnih celic preko zmanjšanja znotrajceličnega oksidativnega stresa. Znano je, da na 
spodbujanje znotrajceličnega oksidativnega stresa pomembno vpliva znotrajcelični renin-
angiotenzinski sistem. Kot omenjeno predhodno, so ACE inhibitorji znotrajcelično 
neučinkoviti, saj pretvorba angiotenzina I v angiotenzin II znotraj celice poteka s pomočjo 
encima himaze in ne z ACE (48). Prednost valsartana je, da učinkovito preprečuje delovanje 
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znotrajceličnega angiotenzina II v citosolu in jedru endotelijskih in žilnih gladkomišičnih 
celic (49). Najverjetneje vpliva tudi na z angiotenzinom II povzročeno tvorbo mitohondrijskih 
ROS (30). Valsartan se od drugih sartanov razlikuje tudi v bistveno večji afiniteti za receptor 
angiotenzina II tipa 1 kot tipa 2 (46). Ugodno znotrajcelično protioksidativno deluje tudi 
fluvastatin, ki ima podobne antioksidativne učinke kot ɑ-tokoferol. Fluvastatin in njegovi 
metaboliti imajo specifično sposobnost lovljenja prostih radikalov, kar ga razlikuje od drugih 
statinov (44, 45). Kot smo že večkrat poudarili, je od fluvastatina in valsartana samostojno še 
učinkovitejša njuna kombinacija. Dokazali so, da se znotrajcelično inhibitorno delovanje 
valsartana na angiotenzin II še okrepi v prisotnosti fluvastatina (53, 56). Pri tem je potrebno 
upoštevati, da se primeren znotrajcelični redukcijsko oksidacijski status lahko vzpostavi le, 
kadar gre za uglašeno ujemanje med tvorbo in odstranjevanjem prostih radikalov, kar je 
najverjetneje mogoče doseči le z nizkimi odmerki ustrezno učinkovitih zdravil. Preko 
transkripcijskih faktorjev, ki so občutljivi na redukcijsko oksidacijski status, kot tudi preko 
redukcijsko oksidacijskega uravnavanja epigenetskih poti pa se spreminja izražanje zaščitnih 
genov. Tako učinki oksidativnega stresa na srčno-žilni sistem temeljijo na spremenjenem 
izražanju pred aterosklerozo zaščitnih genov (32). 
Da so neposredni ugodni učinki flu/val-a posledica zmanjšanja znotrajceličnega oksidativnega 
stresa v endotelijskih in žilnih gladkomišičnih celicah smo predpostavili tudi na podlagi 
predhodne raziskave, v kateri je flu/val povečal aktivnost telomeraze. V tej raziskavi 
specifičnega znotrajceličnega oksidativnega stresa prav tako ni bilo možno določiti, vendar je 
povečana aktivnost telomeraze pozitivno korelirala s TAS kot tudi s FMD ter negativno s hs-
CRP. Ugoden učinek flu/val-a je torej posledica prepletenih mehanizmov v izboljšanju 
delovanja endotelija (večje biorazpoložljivosti NO), v zmanjšanju vnetja in oksidativnega 
stresa ter v povečanju aktivnosti telomeraze (60, 61).  
Jasno je, da preučevanje mehanizma flu/val zahteva natančne nadaljnje raziskave. Glede na 
do sedaj znano pa lahko flu/val pojmujemo kot samostojno zdravilo, ki ima specifičen, 
neodvisen način delovanja. Kot tako je torej lahko učinkovito v smeri izboljšanja lastnosti 
arterijske stene pri bolnikih, ki že prejemajo ACE inhibitorje, druge sartane in/ali statine v 
terapevtskih odmerkih, saj učinkuje drugače kot ACE inhibitorji ter drugi sartani in statini. 
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5.6. Nov preventivni pristop  
Mesto statinov v sekundarni preventivi ateroskleroze je pri bolnikih po srčnem infarktu široko 
sprejeto in utemeljeno (12, 13). Zadnje desetletje pa se področje preventive na zdravljenje s 
statini osredotoča tudi v populaciji z zmernim srčno-žilnim tveganjem (100). Poročali so, da 
lahko določitev vrednosti CRP ali fibrinogena s posledično reklasifikacijo srčno-žilnega 
tveganja ter uvedbo statina prepreči srčno-žilni dogodek v 10 letih na vsakih 400 do 500 
preiskovancev (82). Nadalje so v HOPE-3 raziskavi potrdili, da je terapija s srednjimi 
odmerki rosuvastatina v primerjavi s placebom po 5,6 letih srčno-žilne dogodke zmanjšala za 
24% (101). To relativno zmanjšanje tveganja je bilo še večje v  raziskavi JUPITER (za 44 %), 
ki je vključila preiskovance brez hiperlipidemije in s povečano vrednostjo hs-CRP (nad 2 
mg/l). Preiskovanci so prejemali rosuvastatin 20 mg z mediano obdobja spremljanja 1,9 let 
(83). V raziskavi ASCOT-LLA so preiskovanci z arterijsko hipertenzijo, vendar brez 
hiperlipidemije, prejemali atorvastatin 10 mg z mediano spremljanja 3,3 let, ob čemer je v 
primerjavi s placebom prišlo do pomembnega zmanjšanja velikih srčno-žilnih dogodkov 
(102). Statini so se na dolgi rok v preventivi srčno-žilnih bolezni torej izkazali kot 
prognostično učinkoviti, je pa potrebno upoštevati, da je dolgoročno zdravljenje s statini 
povezano z relativno slabo adherenco, s pogosto opustitvijo terapije, prav tako pa lahko 
pomeni finančno breme.  
Naslednji obetajoč preventivni pristop v populaciji z zmernim srčno-žilnim tveganjem 
predstavlja politableta (predvidoma sestavljena iz acetilsalicilne kisline, statina in 
antihipertenziva). Čeprav njeno preventivno delovanje zaenkrat ni bilo utemeljeno z 
neposrednimi učinki na arterijsko steno, lahko politableta pomeni zanimivo, varno in 
stroškovno učinkovito možnost zdravljenja aterosklerotičnih bolezni. Navedena kombinacija 
učinkovin v eni tableti pomembno zmanjšuje tveganje za velike srčno-žilne dogodke, kar 
postavlja politableto kot dobro možnost srčno-žilne preventive pri posameznikih s 
hiperlipidemijo in/ali arterijsko hipertenzijo (103). Ta obetajoč koncept omejujejo 
posamezniku neprilagojen pristop, možni stranski učinki in ponovno upad adherence, saj gre 
za kronično, dolgotrajno zdravljenje.  
Navedene omejitve smo poskušali zaobiti s konceptom kratkotrajnega zdravljenja s 
kombinacijo nizkih odmerkov zdravil. Na podlagi obstoječih raziskav naše raziskovalne 
skupine smo predlagali preventivni ciklični pristop z nizkimi odmerki flu/val. V vseh 
proučevanih populacijah smo namreč zabeležili deloma vztrajajoč ugoden učinek na arterijsko 
steno tudi 10 tednov ali več po zaključeni terapiji s flu/val (57, 58, 64), kar kaže na 
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potencialno uporabnost pristopa v preventivi srčno-žilnih bolezni. Poleg delnega vztrajanja 
učinkov po zaključeni terapiji pa je ponovitev terapije čez nekaj mesecev v polni meri 
obnovila prvotno zabeležene koristne učinke (63). Na podlagi tega je bil predlagan  
preventivni pristop,  ki temelji na cikličnem, intermitentnem zdravljenju. Vključuje kratko 
obdobje (npr. 1 mesec), ko posamezniki prejemajo terapijo, ki mu sledi daljše obdobje (npr. 3 
mesece), ko terapije ne prejemajo, nato pa se cikel ponavlja (104). 
Podoben koncept sta predstavila Robinson in Gidding, ki govorita o ponastavitvi stopnje 
žilnega staranja s hipolipemičnim zdravljenjem že v mladosti (105). Predlagala sta zgodnje 
agresivno zdravljenje, katerega namen je zniževanje LDL v periodičnih intervalih. Temelji na 
vztrajajočih učinkih statina, ki bi odpravili s staranjem povezane aterosklerotične spremembe, 
preden bi te postale ireverzibilne. K periodičnemu pristopu se obračajo tudi novejše raziskave. 
V  raziskavi CANTOS, ki temelji na protivnetnem učinku kanakinumaba, je tako predvidena 
subkutana aplikacija slednjega vsake 3 mesece (84). Podobno tudi naš pristop predlaga 
periodično in ne stalno zdravljenje. Kot omenjeno, bi posamezniki terapijo s flu/val prejemali 
v obdobju enega meseca dvakrat ali trikrat letno. V nasprotju z ostalimi obstoječimi pristopi 
bi bil ta pristop cenejši in verjetno povezan z boljšo adherenco (103). So pa na tem področju 
potrebne nadaljnje, večje raziskave, usmerjene v širšo klinično potrditev predlaganega 
preventivnega pristopa z utemeljitvijo kliničnih koristi in zmanjšanja srčno-žilnega tveganja. 
 
Zaključimo lahko, da flu/val deluje kot neodvisno zdravilo, katerega kratkotrajni dodatek k 
redni terapiji po srčnem infarktu ali kot del ukrepov v sklopu primarne preventive 
ateroskleroze vodi v pomembno izboljšanje delovanja endotelija, togosti arterijske stene, 
kazalcev vnetja in izražanja zaščitnega gena SIRT1 ter tako vzpostavlja preventivni fenotip 
arterijske stene. Ker je izboljšanje lastnosti arterijske stene ugoden prognostični dejavnik, ima 
pristop v proučevanih populacijah moških srednjih let po srčnem infarktu ali z zmernim 
srčno-žilnim tveganjem pomemben preventivni potencial.  
 
5.7. Omejitve raziskave 
Glavno omejitev raziskave predstavlja majhen vzorec preiskovancev. Posledično lahko 
raziskavo opredelimo kot pilotno. Kljub nizkemu številu preiskovancev pa smo dokazali 
relativno visoko stopnjo odzivnosti v spremembi FMD in PWV, dodatno je bil potrjen signal 
v smeri pozitivnih učinkov na arterijsko steno tudi s strani posameznih kazalcev vnetja in 
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zaščitnih genov.  
Dodatne informacije in natančnejši vpogled v proučevano področje bi morda pridobili, če bi 
se poslužili izčrpnejšega nabora parametrov vnetja, oksidativnega stresa in zaščitnih genov, 
seveda na ustrezno velikem vzorcu, ki bi ga predhodno določili s statistično analizo moči. 
Eden od namenov raziskave je bil identificirati čim večje število parametrov, ki bi jih v 
prihodnje bilo smiselno uporabiti v modelu, ki bi proučeval preventivni fenotip arterijske 
stene. Seveda pa analiza velikega števila parametrov na majhnem vzorcu pomeni večjo 
možnost, da so ugotovljene spremembe naključne in bi zahtevala prilagoditev za večkratne 
primerjave.  
Določene omejitve imajo tudi metode, ki smo jih uporabili. Variabilnost meritve FMD s strani 
posameznega raziskovalca smo skušali minimalizirati z uporabo e-Tracking sistema, pri 
čemer pa ni bilo možno vedno zagotoviti popolne tehnične uspešnosti. Uporabili smo lasten 
protokol, saj metoda ni standardizirana, kar otežuje neposredno primerjavo rezultatov z 
ostalimi raziskavami. Poleg tega je pri uporabi metod za oceno lastnosti arterijske stene 
potrebno upoštevati, da na slednje lahko vplivajo moteče spremenljivke – torej zunanji 
dejavniki, ki so posledica življenjskega sloga, katerih v klinični raziskavi ni možno z 
gotovostjo nadzorovati.  
Tudi interpretacija kliničnega pomena izražanja genov ima številne omejitve. Kodirajo 
namreč encime (ali njihove dele), katerih aktivnost je poleg sprememb v izražanju tudi odraz 
razpoložljivosti substratov, post-translacijskih sprememb in interakcij z drugimi proteini 
(106). Metodološko zahtevna je tudi opredelitev oksidativnega stresa, kjer omejitev 
predstavlja biološka in kemična stabilnost vzorca. Oksidacija proteinov je lahko posledica 
artefaktov med pripravo, analizo in shranjevanjem vzorca kot tudi stika vzorca s kisikom v 
zraku (74). V vsakem primeru je ocena oksidativnega stresa v kliničnih okoliščinah težavna in 
odraža le trenutno stanje. Poleg tega v naši raziskavi pomembno omejitev pri interpretaciji 
rezultatov kazalcev vnetja in oksidativnega stresa predstavlja tudi logističen problem pri 
določitvi, saj so bile vrednosti po 10 tednih določene kasneje in ne v isti seriji kot vrednosti 
ob vključitvi in po 30 dneh. Posledično teh rezultatov med seboj ni bilo možno vsebinsko 
primerjati. 
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6. SKLEPI 
- Kratkotrajna terapija s kombinacijo nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana vodi v 
izboljšavo posameznih parametrov arterijske stene, in sicer FMD in cf-PWV pri moških 
srednjih let po srčnem infarktu, ter FMD in c-PWV pri moških srednjih let z zmernim srčno-
žilnim tveganjem. 
- 10 tednov po zaključeni terapiji s kombinacijo nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana je 
pri moških srednjih let po srčnem infarktu in z zmernim srčno-žilnim tveganjem še vedno 
prisotna pomembna izboljšava FMD. 
- Kratkotrajna terapija s kombinacijo nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana vodi v 
izboljšavo kazalcev vnetja in izražanja zaščitnih genov, in sicer VCAM-1 in SIRT1 pri moških 
srednjih let po srčnem infarktu, ter hs-CRP in SIRT1 pri moških srednjih let z zmernim srčno-
žilnim tveganjem. 10 tednov po zaključeni terapiji te izboljšave niso več pomembne. V 
primeru VCAM-1 pri preiskovancih po srčnem infarktu smo dodatno izboljšanje po 10 tednih 
pripisali omejitvi laboratorijske metode. 
- Parametra delovanja endotelija (FMD in RHI) med seboj nista v korelaciji (tako v skupini 
po srčnem infarktu kot z zmernim srčno-žilnim tveganjem). Parametra togosti arterijske stene 
(cf-PWV in c-PWV) sta med seboj v pozitivni korelaciji pri moških srednjih let z zmernim 
srčno-žilnim tveganjem, v skupini po srčnem infarktu pa ne. 
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SUMMARY IN ENGLISH 
 
Introduction 
Patients after myocardial infarction (MI) are at increased risk for new cardiovascular events 
despite taking optimal medical treatment in accordance with the guidelines. On the other 
hand, the largest part of population that suffers from cardiovascular events are subjects at 
moderate cardiovascular risk, the group that lacks effective and safe preventive option. It is 
well established that in both groups the improvement of endothelial function, arterial stiffness 
and markers of inflammation leads to lower risk for cardiovascular events and mortality.  
Recently, the target in cardiovascular disease prevention has shifted directly to the treatment 
of arterial wall. Namely, impaired arterial wall characteristics provide direct information of 
the ongoing arterial functional or structural damage which is the sum of known and unknown 
risk factors. Arterial wall atherosclerotic involvement and processes are also reflected by 
parameters of oxidative stress and inflammation. Finally, the expression of protective genes 
closes the preventive arterial wall loop that defines its phenotype.  
We investigated whether arterial wall phenotype could be turned to preventive direction with 
low-dose fluvastatin/valsartan combination (low-flu/val). The former was already documented 
in populations of low-risk subjects, and patients with diabetes mellitus type 1 and 2. Thus, the 
following hypothesis was tested: short-term treatment with low-flu/val improves parameters 
of arterial wall, markers of inflammation/oxidative stress and expression of protective genes 
in groups of middle-aged post-MI men and middle-aged men at moderate cardiovascular risk. 
It was also hypothesized that there is still partial residual improvement of investigated 
parameters 10 weeks after treatment completion. Besides the correlation between different 
parameters of endothelial function and arterial stiffness was tested. 
 
Materials and methods 
We included 36 post-MI men with a history of MI in the last 0.5 to 5 years (with stable 
secondary prevention therapy) and 20 men at moderate cardiovascular risk as classified by 
SCORE risk charts of the European Society of Cardiology. All participants were aged 
between 40 and 55 years. Exclusion criteria were: peripheral and carotid artery disease, acute 
infection, chronic diseases, diabetes mellitus, or regular therapy with fluvastatin or valsartan. 
A randomized, double blind, placebo-controlled pilot study was performed. Post-MI 
participants were randomized to the intervention group (n=20) or control group (n=16). 
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Similarly, participants at moderate cardiovascular risk were randomized to the intervention 
group (n=10) or control group (n=10). The intervention group was receiving low-dose 
combination of fluvastatin (10 mg) and valsartan (20 mg), and the control group was 
receiving placebo for 30 days.  
The measurements were performed at inclusion, after 30 days of treatment, and 10 weeks 
after treatment completion. Firstly, the measurements of parameters of arterial wall were 
conducted. Brachial flow-mediated dilatation (FMD), β-stiffness coefficient and carotid pulse 
wave velocity (c-PWV) were determined by ultrasound with an integrated high-resolution e-
Tracking system. Intima media thickness (IMT) was also measured using an ultrasound. 
Carotid-femoral PWV (cf-PWV) was obtained by a Sphygmocor device and reactive 
hyperaemia index (RHI) by an Endopat 2000 device. Secondly, the following laboratory 
markers of inflammation/oxidative stress were assessed: high-sensitivity C-reactive protein 
(hs-CRP), interleukin 6 (IL-6), vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1) and total 
antioxidant status (TAS). Finally, the expression of several protective genes (SIRT1, MTOR, 
NFKB1, NFE2L2, PRKAA1) was followed. 
 
Results 
In both studied populations there was no significant baseline difference in blood pressure, 
blood lipid levels and vascular parameters between the intervention group and control group. 
No significant changes either in blood pressure or in blood lipid levels were obtained after 
treatment in both (intervention and control) groups. 
In post-MI patients the treatment with low-flu/val improved FMD (for 54.8%, from 3.1 % to 
4.8%, p<0.001), cf-PWV (for 14.1%, from 7.8 to 6.7 m/s, p<0.01), VCAM-1 (for 3.5%, from 
772.0 to 745.4 ng/ml, p<0.05) and SIRT1 expression (1.69-fold difference, p<0.05). In 
subjects at moderate cardiovascular risk the low-flu/val treatment resulted in improved FMD 
(for 40%, from 3.0% to 4.2%, p<0.01), c-PWV (for 7%, from 6.7 to 6.2 m/s, p<0.01), hs-CRP 
(for 38%, from 5.39 to 3.35 mg/l, p<0.05) and SIRT1 expression (3.34-fold difference, 
p<0.05). No other vascular, inflammation, oxidative and genetic parameters changed in the 
intervention group. Overall, no significant changes were obtained in the control group.   
Benefits persisted even 10 weeks after treatment cessation. For FMD there was still 35.3% of 
the maximal benefit in post-MI group (p<0.01) and 33.3% of the maximal benefit in the 
moderate risk group (p<0.05). Similarly, a 54.5% residual effect on cf-PWV (post-MI group) 
and 20% residual effect on c-PWV (moderate risk group) was still exhibited after 10 weeks, 
although the changes were not statistically significant.  
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There was no significant correlation between FMD and RHI in both post-MI and moderate 
risk groups. On contrary, c-PWV and cf-PWV correlated significantly in moderate risk group 
(r=0.436, p<0.05) and among all included participants (r=0,365, p<0.01).  
 
Discussion 
The results of the present study revealed that a short-term intervention with low-flu/val 
improved functional characteristics of the arterial wall, i.e. endothelial function (characterized 
by FMD) and arterial stiffness (characterized by PWV), reduced markers of inflammation 
(VCAM-1 in post-MI group and hs-CRP in moderate risk group) and increased expression of 
SIRT1. Overall, the tested intervention created a preventive arterial wall phenotype without 
any side effects in middle-aged post-MI patients as well as in middle-aged subjects at 
moderate cardiovascular risk. This preventive arterial wall phenotype was still present to 
certain extent even 10 weeks after treatment discontinuation. Interestingly, there was no 
correlation between FMD and RHI in both groups, confirming that FMD mainly reflects 
arterial macrovascular function and RHI microvascular function. 
We found that both post-MI patients and subjects at moderate risk already had impaired 
functional arterial wall characteristics at inclusion that could not be described as optimal for 
their health status and age. In addition, most participants had elevated levels of hs-CRP. Our 
study targeted this potential for improvement and demonstrated that low-flu/val can shift the 
arterial wall phenotype in preventive direction. According to the literature that holds relevant 
prognostic importance and can reduce cardiovascular risk. Based on the lasting effect of low-
flu/val the cyclic, intermittent prevention approach with short-term treatment periods, 
followed by longer non-treatment periods was proposed. 
The low-flu/val is believed to act as an independent drug, what explains its beneficial effect 
when added “on-top-of” standard therapy of post-MI patients (which already includes statin 
and ACE inhibitor/sartan). This beneficial action of low-flu/val was attributed to its 
pleiotropic efficacy as blood pressure and lipid levels remained unchanged. Anyhow, the 
mechanism of low-flu/val could be only partially elaborated at this stage. We assume that 
low-flu/val interacts directly at the level of arterial wall cells (endothelial cells, vascular 
smooth muscle cells) by distinctively decreasing their intracellular oxidative stress. This 
assumption is based on previous finding that low-flu/val increased telomerase activity, which 
correlated with both improved endothelial function and arterial stiffness. In animal studies it 
was also shown that low doses of statin and/or sartan exhibited stronger pleiotropic action on 
the arterial wall than high (therapeutic) doses. Moreover, the efficacy of low-dose treatment 
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waned with time. Based on these phenomena it is reasonable to use low doses and periodic 
treatment to achieve maximal preventive effects on arterial wall. Certainly, the mechanism of 
action of low-flu/val deserves to be studied in detail. 
In summary, the present study revealed a significant complex improvement of arterial wall 
phenotype – from “defective” to “preventive” – in post-MI patients and in subjects at 
moderate cardiovascular risk by short-term treatment with low-flu/val. Overall, further studies 
are needed to explore the clinical relevance of this encouraging approach that might lead to 
decreased cardiovascular risk.  
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PRILOGE 
 
A) Opis raziskave za preiskovance po srčnem infarktu 
 
 
VABIMO VAS K SODELOVANJU PRI PROJEKTU: 
 
Zaščitni pleiotropni učinki nizkih odmerkov statinov in blokatorjev angiotenzinskih receptorjev 
pri mladih moških po prebolelem srčnem infarktu 
  
 
POVZETEK 
Bolezni srčno-žilnega sistema kljub številnim preventivnim in terapevtskim ukrepom 
po obolevnosti in umrljivosti uvrščamo med vodilne zdravstvene probleme v Sloveniji in 
ostalih evropskih državah. Tako kakor vsi organi, se tudi arterije starajo, kar je del normalnih 
patofizioloških procesov, ki potekajo v organizmu. V raziskavah zadnjih let so ugotovili, da 
staranje arterij pomembno prispeva k razvoju ateroskleroze, na prehitro starajočih arterijah je 
namreč proces ateroskleroze pospešen. Poenostavljeno lahko trdimo, da proces 
ateroskleroze sledi obdobju pospešenega staranja arterij, ki najverjetneje nastopi v starosti 
med 30 in 50 let. Pri bolnikih s klasičnimi dejavniki tveganja za aterosklerozo (sladkorna 
bolezen, arterijska hipertenzija, hiperlipidemija, kajenje, prekomerna telesna teža) pa je 
proces ateroskleroze v primerjavi z zdravimi ljudmi, kjer je edini dejavnik staranje, pospešen, 
poteka hitreje in se začne že prej. 
Z novimi (funkcionalnimi, morfološkimi in laboratorijskimi) metodami lahko staranje 
arterij merimo in mu sledimo. V zadnjih letih pa se tudi intenzivneje preučuje različne pristope 
za njegovo upočasnitev. Namen pričujoče študije je ugotoviti, ali lahko s prejemanjem nizkih 
odmerkov zdravil, ki se v dosti višjih odmerkih uporabljajo za zdravljenje bolezni srčno-
žilnega sistema, izboljšamo delovanje in odzivnost ožilja. Predvsem sta zanimivi dve skupini 
zdravil: zaviralci sistema renin-angiotenzin (zdravila iz te skupine se uporabljajo za 
zdravljenje povišanega krvnega tlaka in srčnega popuščanja) in statini (uporabljajo se za 
zniževanje koncentracije holesterola v krvi). Omenjena zdravila spadajo med najpogosteje 
predpisana zdravila za zdravljenje srčno-žilnih bolezni. V raziskavah zadnjih let so ugotovili, 
da imajo poleg osnovnih učinkov tudi dodatne, ugodne učinke na srčno-žilni sistem 
(imenujemo jih tudi pleiotropni učinki). Teoretične predpostavke in delni rezultati nekaterih 
dosedanjih raziskav nakazujejo, da bi kombinacija teh zdravil v nizkem odmerku lahko 
ugodno vplivala na proces staranja arterij, obenem pa bi bila zaradi nizkega odmerka 
učinkovin zelo varna.  
V našo študijo želimo vključiti moške v starosti 18 do 55 let, ki so v preteklih petih letih 
preboleli srčni infarkt in bili zdravljeni na Kliničnem oddelku za žilne bolezni. Vključenim bi 
opravili okvirni klinični pregled, odvzeli kri za laboratorijske parametre ter opravili ultrazvočno 
preiskavo arterij v področju vratu in zgornje okončine. Ultrazvočno preiskavo, ki bo 
predvidoma trajala do 45 minut, in preiskavo z metodama Sphygmocor in Endopat bomo 
izvajali na Kliničnem oddelku za nevrologijo in na Polikliniki v Ljubljani, predvidoma ob 
sobotah v dopoldanskem času. Ultrazvočno preiskavo in odvzem krvi bomo nato ponovili po 
končanem 30-dnevnem jemanju zdravil, nato pa predvidoma še enkrat tri do šest mesecev 
po končanem zdravljenju. 30 dni bi kot dodatek k ustaljeni terapiji prejemali zdravila v nizkih 
odmerkih, ki nimajo stranskih učinkov (približno 12,5 - 25% običajnega terapevtskega 
odmerka), in sicer kombinacijo blokatorja angiotenzinskih receptorjev in statina ali placebo. 
  
Pričakujemo, da bomo dobili nove, originalne rezultate, ki bodo doprinesli k boljšemu 
razumevanju možnih pristopov za preprečevanje staranja arterij pri mladih moških po 
prebolelem srčnem infarktu.     
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Zaupnost podatkov udeležencev bo zagotovljena, saj bodo podatki pridobljeni med 
preiskavo, pred obdelavo šifrirani.  
 
Raziskava je del širšega projekta, ki poteka v Univerzitetnem kliničnem centru 
Ljubljana, na Kliničnem oddelku za žilne bolezni.  
Za dodatne informacije smo vam na voljo na telefonskih številkah: 
Raziskovalka: Martina Turk, dr. med; tel: 031-xxx-yyy   
Vodja raziskave: prof. dr. Mišo Šabovič, dr. med; tel: 041-xxx-yyy 
 
Iskreno se zahvaljujemo za vaš čas.  
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B) Privolitev za sodelovanje v raziskavi 
 
 
PRIVOLITEV ZA SODELOVANJE V RAZISKAVI 
 
1. Ime in priimek preiskovanca…………………………………… Starost……………….. 
 
2. Raziskovalna ustanova: 
Klinični oddelek za žilne bolezni, Univerzitetni klinični center Ljubljana, Zaloška cesta 7 
 
3. Raziskava: Učinki kombinacije nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana na 
arterijsko steno pri moških srednjih let po srčnem infarktu ali z zmernim srčno-
žilnim tveganjem 
 
4. Izjava preiskovanca: 
Podpisani sem kot preiskovanec v raziskavi sprejel in razumel metodo raziskave. 
Seznanjen sem, da bom s sodelovanjem v raziskavi imel določene koristi: natančen 
klinični pregled, laboratorijske preiskave krvi, oceno funkcijskih in strukturnih lastnosti 
arterijske stene z ultrazvočno metodo eTracking in metodama Sphygmocor in Endopat. 
Poleg tega se lahko kot posledica zaščitnega delovanja učinkovin, ki jih bom prejemal, 
na koncu raziskave izboljšajo ultrazvočni in laboratorijski parametri. Posledično se tako 
lahko z novimi spoznanji izboljša preprečevanje in zdravljenje srčno-žilnih bolezni v 
prihodnosti. 
 
Prav tako sem seznanjen, da zaradi sodelovanja v raziskavi ne bom imel posebnih 
nevšečnosti ali zapletov. Zavedam se, da bom moral 30 dni jemati pripravljene 
učinkovine. Prav tako bom moral na začetku in na koncu raziskave priti v Univerzitetni 
klinični center Ljubljana za izvedbo protokola raziskave. Pri tem se bodo izvajalci 
raziskave prilagajali mojim željam in časovnim zmožnostim.  
 
Moje sodelovanje v raziskavi je povsem prostovoljno, lahko ga odklonim ali pa tudi 
kasneje od raziskave odstopim. Zavedam se, da od sodelovanja v raziskavi ne bom 
prejel denarnega nadomestila. O sodelovanju sem obveščen in nanj pristajam povsem 
prostovoljno. 
 
Vem, da je raziskavo odobrila Republiška komisija za medicinsko etiko. Prednosti in 
morebitne nevšečnosti oziroma tveganja mi je razložil prof. dr. Mišo Šabovič, dr. med.  
 
5. Izjava raziskovalca: 
Podpisani sem preiskovancu razumljivo pojasnil koristi, nevšečnosti in morebitna 
tveganja  ob sodelovanju v raziskavi. 
 
V Ljubljani, datum: ………………………………………………….………………...... 
 
Podpis preiskovanca:……………………..…………………………………………….. 
 
Raziskovalec: …………………………………..………….…........…….……………... 
 
Vodja raziskave prof. dr. Mišo Šabovič, dr. med.: …………………………………… 
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C) Obrazec za pregled preiskovancev 
 
Raziskava AGE  
 
   
 
Ime in priimek: 
Datum rojstva: 
 
Naslov: 
Telefon: 
e-mail: 
 
Datum vključitve: 
 
Številka študijskega zdravila: 
 
 
ANAMNEZA 
 
DRUŽINSKA ANAMNEZA (mama, oče, bratje, sestre) 
 
Dejavniki tveganja za aterosklerozo: 
 
Zapleti ateroskleroze (CVI, PAOB, AMI in starost ob zapletu): 
 
 
DOSEDANJE BOLEZNI 
 
AH: 
HLP: 
 
Ostalo: 
 
SEDANJE  BOLEZNI (prisotnost napredovale ateroskleroze?) 
Anamneza angine pektoris: 
 
Klavdikacijske bolečine: 
 
Omedlevice, parastezije: 
 
Akutno vnetno obolenje? 
 
ZDRAVILA  (kaj, koliko časa, odmerek): 
 
 
 
 
 
ALERGIJE: 
 
RAZVADE: 
Kajenje (koliko na dan, koliko časa, kdaj najzadnje kadil): 
Alkohol (koliko na dan): 
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TELESNA AKTIVNOST 
Kolikokrat na teden, kako dolgo: 
 
OCENA VSAKDANJEGA STRESA  od 1 do 5 (5 je največ): 
 
POKLIC: 
 
 
 
STATUS 
 
Splošni status 
 
 
 
teža: ________ kg   
višina: ________cm 
 
Šumi nad vratnima arterijama: 
 
Stopalni pulzi: 
 
 
 
RR 
 
fr. srca  ________/min 
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D) Obrazec za meritve 
 
ID preiskovanca: __________________________________ 
 
I.) ZAČETEK – Datum preiskave: _____________ 
IMT: _________ 
A.carotis comm.    RR                       RR                     Povp. A.brachialis 
β-koeficient     FMD 
PWV (m/s)     
 
 Sphygmocor   Endopat 
PWV (m/s)   RHI  
 
 
II.) 1M – Datum preiskave: _____________ 
IMT: _________ 
A.carotis comm.    RR                       RR                     Povp. A.brachialis 
β-koeficient     FMD 
PWV (m/s)     
 
 Sphygmocor   Endopat 
PWV (m/s)   RHI  
 
 
III.) 10T – Datum preiskave: _____________ 
IMT: _________ 
A.carotis comm.    RR                       RR                     Povp. A.brachialis 
β-koeficient     FMD 
PWV (m/s)     
 
 Sphygmocor   Endopat 
PWV (m/s)   RHI  
 
